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(57) Abstract: The invention relates to thiazole, oxazole or imidazole derivatives having at least one of the following pharmacolog- 
ical activities:: inhibition of monoamine oxydases (MAO); inhibition of lipid peroxydation; modulation of sodium channels. The 
inventive compounds comprise, for example, 2,6-di/er/-bulyM-(2-[2-(melhylamino)ethyl]- 1, 3-thiazol-4-yl | phenol; et le 2-[4-(l,r- 
biphenyM-yl>li/-imidazol-2-yI]ethylcarbamate de4-methylpentyl. By virtue of their phanmacological properties, said compounds 
ij^ can be used to treat one of the following disorders or diseases: Parkinson's disease, senile dementia, Alzheimer's disease, Hunting- 
s' ton's chorea, amyotrophic lateral sclerosis, schizophrenia, depression, psychoses, migraine or pain, especially neuropathic pain. 

m 

00 

^ (57) Abr^^ : U invention concerne des d^riv6s de thiazoles, d'oxazoles ou dMmidazoles ayant au moins Tune des activit^s pharma- 
^ cologiques suivantes: inhibition des monoamine oxydases (MAO); inhibition de la peroxydation lipidique; modulation des canaux 
g sodiques. Ces composes comprenant par cxemple: - le 2,6-di/er/-butyl-4-|2-[2-(m6thylamino)6thyl]-l,3-lhiazol-4-yl)ph6nol; el le 
2-(4-(l,r-biph6nyl-4-yl).li/-imidazol-2-yl]6tfiylcarbamate de 4-m6thylpenlyle, Du fait de leurs propria^ pharmacologiques, les- 
Q dits compost peuvent nolammenl &rc utilises pour d traiter I'un des d&ordres ou Tune des maladies suivantes: la maladie de 
^ Parlcinson, les dfimences seniles, la maladie d'Alzheimer, la chorde de Huntington, la sclerose lat6rale amyoirophique, la schizo- 
id phr£nie, les depressions, les psychoses, la migraine ou les douleurs et en particulier les douleurs neuropathiques. 
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Derives d'heterocycles a 5 chainons. leur preparation 
et leur application comme medicaments 

La pr6sente invention conceme certains composfe de fonnule g6n6rale 00 d&rite 
ci-apres, lesdits compos6s en tant que medicamrats ainsi que leur utilisation pour 
preparer un medicament destin6 k inhiber les monoamine oxydases (MAO) et/ou 
peroxydation lipidique et/ou k agir en tant que modulateurs des canaux sodiques. 

5 Les composes evoqu6s ci-dessus presentent souvent 2 ou 3 des activit6s citees 
ci-dessus, lesquelles leur conf&rent des propri6tes pharmacologiques avantageuses. 

En effet, compte tenu du r61e potentiel des MAO et des ROS (« reactive oxygen 
species » ou espfeces r6actives de Toxygfene, k Torigine de la peroxydation lipidique) en 
physiopathologie, les nouveaux d€riv6s d^ts r6pondant k la fomiule g6n6rale 00 
10 peuvent produire des effets b6n6fiques ou favorables dans le traitement de pathologies 
oh ces enzymes et/ou ces esp^ces radicalaires sont impliqu6es. Notanment : 

• les troubles du systeme nerveux central ou p6riph6rique comme par exemple les 
maladies neurologiques oil Ton peut notamment citer la maladie de Parkinson, les 
traumatismes c6r6braux ou de la moelle 6pini6re, Tinfarctus c6i€bral, Themorragie 

15 sub arachnoide, I'^pilepsie, le vieillissement, les ddmences seniles, la maladie 
d* Alzheimer, la chor6e de Huntington, la scl^ose lat6rale amyotrophique, les 
neuropathies p6riph6riques, la douleur ; 

• la schizophr6me, les d6pressions, les psychoses ; 

• les troubles de la m6moireet del' humeur; 

20 • les pathologies comme par exemple la migraine ; 

• les troubles du comportement, la boulimie et T anorexic ; 

• les maladies auto-inmiunes et virales comme par exemple le lupus, le sida, les 
infections parasitaires et virales, le diabete et ses complications, la sclerose en 
plaques. 

25 • Taddiction aux substances toxiques ; 

• les pathologies inflanmiatoires et prolif^ratives ; 
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• et plus g6neralement toutes les pathologies caract&isees par une production 
excessive des ROS et/ou une participation des MAO.- 

Dans Tensemble de ces pathologies, il existe des Evidences experimentales demontrant 
I'implication des ROS {Free Radic. Biol Med. (1996) 20, 675-705 ; Antioxid. Health 
5 Dis. (1997) 4 (Handbook of Synthetic Antioxidants), 1-52) ainsi que Timplication des 
MAO (Goodman & Oilman's : The pharmacological basis of therapeutics , 9th ed., 
. 1995,431-519). 

L'interSt d'une combinaison des activitds inhibitrice de MAO et inhibitrice de la 
peroxydation lipidique est par exemple bien illustre dans la maladie de Parkinson. Cette 

10 pathologic est caracteris6e par une perte des neurones dopaminergiques de la voie 
nigrostriatal dont la cause serait en partie liee a un stress oxydatif du aux ROS. De la 
dopamine exogene h partir de L Dopa est utilis6 en th6rapeutique afin de maintenir des 
taux sufBsants de dopamine. Les inhibiteurs de MAO sont aussi utilises avec la L Dopa 
pour 6viter sa degradation m^tabolique mais n'agissent pas sur les ROS. Des composes 

15 agissant k la fois sur les MAO et les ROS auront done un avantage certain. 

Par ailleurs, le caractere de modulateur des canaux sodiques est tres utile pour des 
indications therapeutiques comme : 

• le traitement ou la prevention de la douleur, et notamment : 

❖ des douleurs post-op&atoires, 
20 ❖ de la migraine, 

❖ des douleurs neuropathiques telles que la nevralgie du trijumeau, la douleur 
post<-herp6tique, les neuropathies diab^tiques, les n6vralgies glosso- 
pharyngiennes, les radiculopathies et neuropathies secondaires k des 
infiltrations m6tastatiques, Tadiposis. dolorosa et les douleurs liees aux 

25 brQlures, 

❖ des douleurs centrales cons^cutives aux accidents c6r6braux vasculaires, 
lesions thalamiques et sclerose en plaques, et 

❖ des douleurs chroniques inflanmiatoires ou liees a un cancer ; 

• le traitement de Tepilepsie ; 

30 • le traitement de troubles life k la neuroddgen^ration, et en particulier : 

❖ des accidents c6r6braux vasculaires, 

❖ du traumatisme cerebral, et 

❖ de maladies neurod6g6n6ratives telles que la maladie d* Alzheimer, la maladie 
de Parkinson et la sclerose lat^le amyotrophique ; 

35 • le traitement des troubles bipolaires et du syndrome du colon irritable. 
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Les avantages concrets de la pr6sence dans un compost d'au moins une de ces activites 
lessoitent done clairement de ce qui precede. 

La demande de brevet europeen EP 432 740 d&rit des d6riv6s 
d'hydroxyphenylthiazoles, lesquels peuvent etre utilises dans le traitement des maladies 
5 inflammatoires, en particulier les maladies rhumatismales. Ces d6riv6s 
d1iydroxyph6nylthiazoles montrent des piopri6t6s de pi^geurs de radicaux libres et 
d'inhibiteurs du mdtabolisme de Tacide arachidonique (ils inhibent la lipoxygenase et la 
cyclooxyg6nase). 

D'autres derives d'hydroxyphenylthiazoles ou dTiydroxyph^nyloxazoles sont decrits 
10 dans la demande de brevet PCT WO 99/09829, Ceux-ci possddent des propiiet€s 
onalgdsiqucs. 

. ; Un certain nombre de deriv6s d' imidazoles de structures proches ou identiques k celles 
de composes r6pondant k la foimule g6n6rale (I) selon Finvention ont par ailleurs 6t6 
decrits par la demanderesse dans la demande de brevet PCT WO 99/64401 comme 

15 agonistes ou antagonistes de la somatostatine. Lesdits derives d'imidazoles poss&dent 
cependant des propriet6s therapeutiques dans des domaines differents de ceux indiques 
ci-dessus (la suppression de Thormone de croissance et le traitement de racrom6galie, 
le traitement de la restenose, I'inhibition de la s6cr6tion d'acide gastrique et la 
prevention des saignements gastro-intestinaux notanmient). 

20 Par ailleurs, les composes de formule g^n^rale (Al) 



dans laquelle 

Rl repr6sente Tun des radicaux aryle, heteroaryle, aralkyle ou cycloalkyle 
optionnellement substitues par un k trois substituants choisis ind6pendamment panni un 
atome halogene, le radical CF3, CN, OH, alkyle ou alkoxy, S0jR9 avec R9 repr6sentant 
25 NH,ouNHCH3; 

X represente NR2, R2 repr6sentant H ou alkyle ; 

Y repr6sente N ou CR3 ; 




Y-Z 



R4 



(Al) 
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Z reprfsente CR3 ou N ; 

k la condition toutefois que Y et Z ne sont pas'tous deux CR3 ou N en meme temps ; 

R3 represente H, alkyle, halogene, hydroxyalkyle ou ph6nyle eventuellement substitue 
par 1 & 3 subtituants choisis panni H, CF3, CN. SO^NHj, OH, alkyle ou alkoxy ; 

5 m represente 0, 1 ou 2 ; 

R4 repr6sente H ou alkyle ; 

lorsque Z represente CR3, alors R3 et R4 peuvent aussi representer ensemble -(CB^X^- 
avec nl entier de 2 4 4 ou R2 et R4 peuvent aussi reprdsenter ensemble -(CH^)^- avec 
n2 entier dt2k4\ 

10 R5 et R6 represented inddpendamment H, alkyle, alkoxy, aryle ou aralkyle ; 

NR5R6 pouvant aussi repr6senter ensemble (notamment) : 

I* 

- le radical 2-(l ,2,3 ,4-t6trahydroquinolyl) 6ventuellement substitue, 

- un radical 




dans lequel R7 reprfeente Tun des radicaux ph6nyle, benzyle ou ph6n6thyle dans 
15 lequels le cycle phenyle peut gtre substitu6 ; 

- un radical 

r-\ 

dans lequel p est un entier de 1 ^ 3, 

W est N et R8 repr6sente H, CFj, Tun des radicaux phenyle, pyridyle ou pyrimidinyle 
eventuellement substitu6s de 1 ^ 2 fois par des radicaux choisis parmi halogene, OH, 
20 alkyle ou alkoxy, ou 

W est CH et R8 represente phenyle Eventuellement substitu6 ou aralkyle Eventuellement 
substituE sur le groupe aryle ; 

ont ete decrits dans la demande de brevet PCX WO 96/16040 en tant qu'agonistes 
partiels ou antagonistes des sous-rEcepteurs de la dopamine du cerveau ou en tant que 
25 formes prodrogues de tels agonistes partiels ou antagonistes. Ces compos6s 
pr&enteraient de ce fait des propri6t6s intdressantes dans le diagnostic et le traitement 
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de d6sordres affectifs tels que la schizophr&iie et la depression ainsi que certains 
desordres du mouvement tels que la maladie de Parkinson. 

n a egalement 6te decrit dans la demande de brevet PCX WO 98/27108 que certains 
; amides de formule g6n6rale (A2) 




(A2) 

5 dans laquelle : 

Rl lepresente notamment un radical alkyle, phenyle eventuellement substitu6 ou aryle 
. h6t6:ocyclique Eventuellement substitu6 ; 

R2 repr6sente H ou ph6nylalkyle ; 

R4 represente H, quinolyle, 3-4-m6thylenedioxyphenyle ou I'un des radicaux ph6nyle 
10 ! ou pyridyle Eventuellement substitu6s, par un ou des radicaux choisis notamment panni 
alkyle, alkoxy, alkylthio, hydroxy Eventuellement protEgE, amino, alkylamino^ 
dialkylamino ; 

R5 reprEsente H ou un radical imidazolyle, phEnyle, nitrophEnyle, phEnylalkyle, ou 
encore un radical -CO-N0R7)(R8). dans lequel R7 et R8 representent indEpendamment 
15 H, phEnyle, phEnylalkyle, alkyle ou alkoxy ; 

ou R4 et R5 en combinaison forment un groupe de formule -CH=CH-CH=CH- ; 

Y est un radical phEnylene substitue par un radical phenyle, phEnoxy ou phenylalkoxy, 
ou un groupe de formule -CH(R3)-, dans laquelle R3 reprEsente H ou un radical de 
formule -(CH2)^-R6, dans laquelle R6 represente un radical hydroxy Eventuellement 
20 protEge, acyle, carboxy, acylamino, alkoxy, phEnylalkoxy, alkylthio, phenyle 
Eventuellement substituE, pyridyle Eventuellement substituE, pyrazinyle, pyrimidinyle, 
furyle, imidazolyle, naphtyle, N-alkylindolyle ou 3,4-mEthyl&nedioxyphEnyle et n est 
un OTtier de 0 i 3 ; 

R2 et R3 pris ensemble avec les atomes de carbone qui les portent pouvant fomier un 
25 groupe phEnyle ; 

X reprEsente S ou NR9 ; 

R9 representant H, un radical alkyle ou cycloalkyle, ou encore un radical benzyle 
Eventuellement substituE une fois sur sa partie phEnyle par H, alkyle ou alkoxy ; 
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sont des inhibiteurs des NO synthases et peuvent Stie utilises pour traiter des maladies 



qui comprennent notamment I'ischemie cardiovasculaire ou cdrebrale, rh6morragie 
c6rebrale, les troubles du systeme nerveux central, la maladie d' Alzheimer, la sclerose 
en plaques, le diabete, Vhqpatiic, la migraine, Tarthrite rhumatoVde et Tosteoporose. 

5 Dans un domaine different, la demanderesse a elle-meme precedemment decrit dans la 
demande de brevet PCX WO 98/58934 des d6rives d'amidines ayant la faculte d'inhiber 
les NO Synthases et/ou la peroxydation lipidique. 

La demanderesse a plus recenunent d6crit dans la demande de brevet PCT/FROO/02805 
que certains interm^diaires des premiferes etapes de synthese des amidines decrites dans 
10 la demande de brevet PCX WO 98/58934, et plus gendralement certains d6rives 
d*h6terocycles h cinq chaJnons, a savoir les produits de formule g6n6rale (I) d6finie 
ci-aprfes, possMent au moins Tune des trois propri6tes choisies parmi les propri^tes 
suivantes (et souvent meme deux de ces trois propri6t6s voire parfois les trois k la fois) : 

- des propriet6s d'inhibition des MAO ; 

15 - des propii6t6s d'inhibition de la peroxydation lipidique ; et 

des propridt6s de modulation des canaux sodiques. 

Ces propri6t6s avantageuses offirent Tint^rSt d'ouvrir k de tels composes de nombreuses 
applications, en particulier dans le traitement des maladies neurodeg6n6ratives, et 
notamment celles indiqu6es pr6cedenmient, de la douleur ou de Tepilepsie. 

20 Selon la demande de brevet PCX W6 01/26656, les composes r6pondant k la formule 



gendrale (I) 




(D 



sous forme rac^mique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle Het est un h6terocycle k 5 chaJnons comportant 2 heteroatomes et tel que la 
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fonnule g6n6rale (I) corresponde exclusivement Tune des sous-fonnules suivantes 




0). 



0). 



B A B . 

Y / pi p2 \ / pi p2 



: dans lesquelles 
A repr6sente 
soit un radical 



(Da 



(D4 



H 



10 



dans lequel represente un atome d*hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle. 



soit un radical 




dans lequel R"^, R^, R^, R^ et R^ repr6sentent, ind^pendamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR^^^^ 
Rio et Rii repr6sentant, ind6pendamment, un atome d'hydrogfene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^ ou bien R*® et Rii formant ensemble avec Tatome d'azote un 
h6t6rocycle dventuellement substitu6 comptant de 4 ^ 7 chainons et de 1 ^ 3 
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h6t6roatomes incluant I'atome d'azote d6jk present, les heteroatom^ suppl6mentaires 
etant choisis ind^pendamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 
heterocycle pouvant etre par exemple az6tidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, 
morpholine ou thiomorpholine, 
5 repr6sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^r^"^, 

et R14 representant, ind6pendaniment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et Rl^ formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle 
6vmtuellement substitue comptant de 4 k 7 chainons et de 1 k 3 h6teroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaixes etant choisis 
10 ind6pendamment dans le groupe constitud des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant 6tre par exemple az6tidine, pyrrolidine, pip6ridine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R^ leprdsente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR^^, 
Ri5 r^nfisentant un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^Ri^, 

15 R16 et Ri7 representant, independamment, un atome d'hydiogfene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et Ri7 formant ensemble avec I'atome d'azote un h6t6rocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chdtnons et de 1 a 3 het6roatomes incluant 
I'atome d'azote dejk present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
ind6pendamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 

20 pouvant Stre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

et W n'existe pas, ou repr6sente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR^^., dans lequel Ri8 
repr&ente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical 



25 dans lequel Q repr^sente H, -OR22, -SR22, -NR23r24^ un radical phenyle eventuellement 
substitu6 par un ou des substituants choisis ind6pendanmient parmi un atome halogene, 
un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NRiOR^i et un groupe de deux 
substituants repr&entant ensemble un radical methylene dioxy ou 6thyl6nedioxy, ou 
encore Q repr^sente un radical -COPh, -SOjPh ou -CH,Ph, ledit radical -COPh, -SO^Ph 

30 ou -CH^Ph 6tant Eventuellement substitue sur sa partie aromatique par un ou des 
substituants choisis independanmaent parmi un radical alkyle ou alkoxy et un atome 
halogene. 



R19 




R21 



R20 
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Rio et Rii repr6sentant, md6pendamment, un atome d'hydrog&ne, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^^ qu bjen rio et Rii fomant ensemble avec I'atoine d^azote un 
het6rocycle 6ventuelleinent substitue comptant de 4 . & 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Tatome d'azote d6jk present, les heteroatomes suppl6mentaires 
5 etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 
h6terocycle pouvant etre par exemple az6tidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, 
morpholine ou thiomorpholine, 

representant un atome dTiydrogdne, un radical alkyle ou alkoxy ou NR^^rU^ 
R13 et Ri'^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

10 ou bien R^^ et R^"^ foimant ensemble avec Tatome d'azote un h6t6rocycle 
eventuellement substitu6 comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja pr6sent, les heteroatomes supplementaires 6tant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
/ pouvant 6tre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, pip6razine, morpholine ou 

15 thiomorpholine, 

R22 representant un atome dTiydrogdne, un radical alkyle ou un radical aryle. 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis panni les radicaux 
; alkyle, OH, halog^ne, nitro et alkoxy, 
r23 et r24 representant, independamment, un atome d'hydrogfene, un radical alkyle ou 
20 un radical -CO-R25, 

R25 representant un radical alkyle, 

et Ri9, r20 et R21 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR2^, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-SO,NHR'', -CONHR'', -S(0)^'', -NH(C0)R'', -CF3, -OCF3 ou NR27R28, 

25 R^^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R27 et R28 representant, independanament, un atome d'hydrogene, un radical. alkyle ou 
un groupe -COR29, ou bien R27 et R^s formant ensemble avec I'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Fatome dazote deja present, les heteroatomes supplementaires 

30 etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 
heterocycle pouvant 6tie par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, 
morpholine ou thiomorpholine, 

R*** et R^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogdne ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
35 q representant un entier de 0 S 2, 

R" et R^ representant, independamment k chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogdne ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R29 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -^fR^^3^ 
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R30 et representant, ind^pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^o et R^i fonnant ensemble avec Tatome d'azote un het6rocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 ^ 7 chainons et de 1 ^ 3 heteroatomes incluant 
Tatome d*azote dej^ present, les heteroatomes suppl6mentaires 6tant choisis 
5 independamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, ledit h6terocycle 
pouvant etre par exemple azdtidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, moipholine ou 
thiomorpholine, 

soit un radical 



dans lequel R33 represente un atome rfhydrogdne ou un radical alkyle, -E-NR34R35 
-2:-C3IR36R37^ 

E representant un radical alkylfene linfiaire ou ramifie comptant de 1 k 6 atomes de 
15 carbone, 

R^ et R35 repr6sentant, inddpendarament, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R36 et R37 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou h6t6rocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NRi^Rii^ 
20 Rio et Rii representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -CORi^, ou bien R^o et Ri^ formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 i 7 chainons et de 1 k 3 
heteroatomes incluant I'atome d'azote dejk present, les heteroatomes suppiementaiies 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 




dans lequel R32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
10 et T represente un radical -(CH2)in- avec m = 1 ou 2, 



soit enfin un radical 




R33 



wo 02/083656 



11 



PCT/FR02/01218 



h6t6rocycle pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, pip^razine, 
morpholine ou thiomorpholine, 

Ri2 lepresentant un atome dTiydrogfene ou un radical alkyle, alkoxy ou NRi^R^"*, 

et Ri4 xepr6sentant, ind^endamment, un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 
5 ; ou bien R^^ et R^"^ formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitu6 comptant de 4 a 7 chainons et de 1 ^ 3 h6t6roatomes incluant 
Tatome d'azote d6j^ pr&ent, les heteroatomes suppl^mentaires etant choisis 
, independamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
10 thiomorpholine, 

et T tepr€sente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

ou encore A repr&ente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

X repr&ente S ou NR"', 

R^* iepr6sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 
15 alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

Y leprSsente O ou S ; 

R^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluorom6thylalkyle, alkenyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-ZiR39, -(CH2)g-COR40, -(CH2)g-NHC0R^ aiyle, 
20 aralkyle, arylcarbonyle, h6teroarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le grdupement aryle des 
radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, hdteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle dtant lui- 
m6me 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis panni le groupe 
constitue des radicaux alkyle, halogdne, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-2?R39 ou -(CH2)k"COR40. 

25 ly et 7? repr6sentant une liaison, -O, -NR"*^- ou -S-, 

R35 et R^i repr^sentant, independamment \ chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
R'^o lepresentant, ind6pendamment chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, alldnyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

30 NR42R43^ 

R42 et R'^^ repr&entant, independamment, independamment k chaque fois qu'ils 
interviennent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, • allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
35 cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH2)g-NHC0R'\ ou encore 
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Tun des radicaux aralkyle ou hft&oarylalkyle 6ventuellement substitu6s sur le groupe 
aryle ou h6t6roaryle par un ou des groupes choisis ind^pendamment panni le groupe 
compost d'un atome halogdne et d'un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro. 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 
5 . et R'^ repr6sentant independamment un radical alkyle ou alkoxy ; 

ou bien et R2, pris ensemble avec Tatome de carbone qui les porte, ferment un 
carbocycle de 3 1 7 chainons ; 

B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical -(CH2)g-Z3R44 ou un 
radical aryle carbocyclique 6ventuellement substitue de 1 a 3 fois par des radicaux 
10 choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou raimfi6 comptant de 1 ^ 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano ou 
nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle 
carbocyclique, 

7? representant une liaison, -0-, -NR45- ou -S-, 
15 R44 et R^5 repr6sentant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alk^nyle, alkynyle, aUenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Q repr6sente Fun des radicaux NR^^R^^ ou OR"^, dans lesquels : 

R46 et R47 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkenyle, alkynyle, alldnyle, aUSnylalkyle. cyanoalkyle, 
20 -(CH2)g-Z4R50, -(C3a2)k-COR5i, .(CH2)k-COOR5i, -(CH2)irCONHR5i ou -S0^5i^ qu 

encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
arylimino, aralkylcarbonyle, h6t6roaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 
pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou h^t^roaiyle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcaibonyle, arylimino, aralkylcaibonyle, h6t6roaryle, pyridinylalkyle 

25 ou pyridinylcarbonyle ^tant 6ventuellement substitue par un ou des substituants choisis 
independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z5R50, -(CH2)k-COR5i et -(CH2)k-COOR5i, 

et T? representant une liaison, -0-, -NR^^. ou -S-, 
ou R46 et R47 pris ensemble ferment avec Fatome d'azote un h^t^rocycle non 

30 aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de -CH(R53)., -NR54., .Q-, -S- et -CO-, ledit heterocycle pouvant etre par 
example une a2;6tidine, une pip6razine, une homopiperazine, une 3,5-dioxopiperazine, 
une pip6ridine, une pyrrolidine, une morpholine ou une thiomorpholine, 
R50 et r52^ representant, independamment \ chaque fois qu'ils interviennent, un atome 

35 d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alienyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 
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reprfisentant, ind^pendamment k chaque fois qu*il intervient, un atome 
d'hydrogene. Tun des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 
cycloalkyle compte de 3 ^ 7 atomes de carbone, un radical alkyle lin6aire ou ramifie 
comptant de 1 i 8 atomes de carbone, un radical alk6nyle, alkynyle, allenyle, 
5 allenylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR^^R^^, ou encore un radical aryle ou 
aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants 
choisis ind6pendanunent panni un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 
R5S et R59 representant, inddpendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
. alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 
10 R^^ et R^"^ repr6sentant, inddpendamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
-(CH2)k-Z7R60 ou -(CH2)k-COR6i, 

representant une liaison, -0-, -NR^^. qu -S-, 
R^ et R62 repr6sentant, inddpendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, axylcarbonyle, 

15 aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement 
aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle 6tant eventuellement substitu6 par un 
ou plusieurs substituants choisis paimi le groupe constitue des radicaux alkyle, 
halogfene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)irZ%^ et -(CH2)k-COR^, 

20 R^i repr6sentant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, altenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^R^^, 

R6^ et R^ repr&entant, ind6pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alk6nyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
representant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 
25 R^^ et R^^ representant, ind^pendanunent, un atome d'hydrogdne, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

r64 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 

r68 et R^^ reprfisentant, inddpendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
30 allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R^^ repr&ente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 i 6, et k 
et n, chaque fois qu*ils interviennent, 6tant independamment des entiers de 0 ^ 6 ; 
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etant entendu que lorsque Hfet est tel que le compose de formule generale (I) reponde a 
la sous-formule gdneiale (I)^, alors ; 

A iepr6sente le radical 4-hydroxy-2,3-di-tertiobutyl-ph6nyle ; 

B, et R2 representent tous H ; et enfin 

5 Q reprSsente OH ; 

ou des sels phannaceutiquement acceptables de composes de formule generale (I) ; 

peuvent etre utilis6s pour preparer un medicament destin6 k avoir au moins Tune. des 
txois activites suivantes : 

- inhiber les monoamine oxydases, en particulier la monoamine oxydase B, 
10 - inhiber la peroxydation lipidique, 

- avoir une activit6 modulatrice vis-^-vis des canaux sodiques. 

Ceci permet aux composes de formule generale (I) d'etre utiles dans le traitement des 
maladies citees pr^cedemment comme etant relives aux MAO, k la peroxydation 
lipidique et aux canaux sodiques. 

15 Par alkyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical alkyle 
lindaire ou ranaifi6 comptant de 1 i 6 atomes de carbone. Par cycloalkyle, lorsqu'il rfest 
pas donn6 plus de pii6cision, on entend un systdme monocyclique caibon6 comptant de 
3 kl atomes de carbone. Par alkenyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on 
entend un radical alkyle lin6aire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone et 

20 presentant au moins une insaturation (double liaison). Par alkynyle, lorsqu'il n'est pas 
donn6 plus de precision, on entend un radical alkyle lineaire ou ramifi6 comptant de 1 k 
6 atomes de carbone et presentant au moins une double insaturation (triple liaison). Par 
allenyle, on entend le radical -CH=C=CH2. Par aryle carbocyclique ou hdterocyclique, 
on entend un syst^me carbocyclique (en particulier, le radical ph6nyle qui peut etre note 

25 de faqon abregde Ph) ou h6terocyclique comprenant au moins un cycle aromatique, un 
systeme dtant dit hdtdrocy clique lorsque Tun au moins des cycles qui le composent 
comporte un h6t6roatome (O, N ou S). Par het6rocycle, on entend un systeme mono- ou 
polycyclique ledit systeme comprenant au moins un hdtdroatome choisi parmi O, N et S 
et 6tant satur6, partiellement ou totalement insature ou aromatique. Par heteroaryle, on 

30 entend un hetdrocycle tel que dfifini pr6c6demment dans lequel I'un au moins des cycles 
qui le composent est aromatique. Par haloalkyle, on entend un radical alkyle dont au 
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moins Tun des atomes dliydrogdne (et dventuellement tous) est iemplac6 par un atome 
halogdne. 

De plus, lorsqu'il n'est pas donne plus de pr6cision, on entend par un radical 
eventuellement substitue un radical comportant un ou des substituants choisis 
5 independamment parmi le groupe compose d'un atome halogene et des radicaux alkyle 
et alkoxy. 

Par radicaux alkylthio, alkoxy, haloalkyle, alkoxyalkyle, trifluorom^thylalkyle, 
cycloalkylalkyle, haloalkoxy, aminoalkyle, alkenyle, alkynyle, allenylalkyle, 
cyanoalkyle et aralkyle, on entend respectivement les radicaux alkylthio, alkoxy, 
10 haloalkyle, alkoxyalkyle, trifluoromethylalkyle, cycloalkylalkyle, haloalkoxy, 
aminoalkyle, alk6nyle, alkynyle, allenylalkyle, cyanoalkyle et aralkyle dont le radical 
alkyle (les radicaux alkyle) a (ont) la (les) signification(s) indiquee(s) pr&edemment. 

Par hetdrocycle, on entend notamment les radicaux thiophdne, pip6ridine, piperazine, 
quinoline, indoline et indole. Par alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 & 6 atomes de 
15 carbone, on entend en particulier les radicaux m^thyle, 6thyle, propyle, isopropyle, 
butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle, pentyle, n6opentyle, isopratyle, hexyle, 
isohexyle. Enfin, par halogfene, on entend les atomes de fluor, de chlore, de brome ou. 
d'iode. 

La presente invention conceme une selection de composes de fonnule g6nerale (I) 
20 representee ci-dessus, ^ savoir les composes suivants : 

2,6-difert-butyl-^{2-[2-(m6thylaniino)6thyl]-l,3-thiazol-4-yl}ph6nol (ci-apres 
composd 1) ; 

- 2,6-di/5/t-butyl"4-[4-(hydroxym6thyl)-l,3-oxazol-2-yl]ph6nol (ci-aprfes compos6 2) ; 

2,6-di/ert-butyl-4-{2-[l<methylanaino)6thyl]-l,3-tWazol-4-yl}phe (ci-apres 
25 compos6 3) ; 

- 2,6-dir£rNbutyl-4-[2-(m6thoxym6thyl)-l,3-thiazol-4-yl]phenol (ci-apres compose 4) ; 

2,6-dif eft-butyl-4-{ 4-[(m6thy laniino)m6thyl]- 1 ,3-oxazol-2-yl } phenol (ci-apres 
compos6 5) ; 

- N-{ [4-(3,5-diterf-butyl-4-hydroxyph6nyl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thyl }ac6tamdde (ci-apres 
30 compost 6) ; 

[4-(3,5-diferr-butyl-4-hydroxyph6nyl)- 1 ,3-thiazol-2-yi]methylcarbamate d'6thyle 
(ci-apr6s compos6 7) ; 
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2,6-dire/t-butyl-4-[2-(morphoIin-4-ylm6thyl)-l ,3-thiazol-4-yl]ph6nol (ci-apres 
composd 8) ; 

- 2,6-difert-butyl-4-[2-(thiomorpholin-4-ylmethyl)-13-tWazol-4^^ (ci-apres 
compos6 9) ; 

5 - 4-[2-(anilinom6thyl)-l,3-thiazol-4-yl]-2,6-direrf-butylphenol (ci-apres compose 10) ; 

- 2,6-di^ert-butyl-4-(2-{[[2-(dimethylamino)ethyl](methyl)am 
4-yI)ph€nol (ci-apres compost 1 1) ; 

2,6-ditert-butyl-4-{5^m6thyl-2-[(m6thylamino)in6%l]-13-A^ 
(ci-aprfes compos6 12) ; 

10 - l-[4-(10^^ph6nothiazin-2-yl)-13-tWazol-2-yl]methanam (ci-aprds compos6 13) ; 

- iV-{ [4<3,5-direrf-butyl-4-hydroxyph6nyl)-l 3-thiazol-2-yl]m6thyl ^ 
iV-m6thylac6tamide (ci-apres compost 14) ; 

1 -[4-(3,5-dir^rr-butyl-4-methoxyphenyl)-l 3-thiazol-2-yl]-N-m6thy to^ 
(ci-apres compose 15) ; 

15.. - 2,6-direrr-butyl-4-{2-[(6lhylaraino)methyl]-13-thiazol-4-yl}ph^ (ci-api6s 
compose 16) ; 

2,6-di/ert.butyl-4-{2-[(4"ph6nylpiperazin4-yl)methyl]-l,3-thiazol-4-y 
(ci-apres compose 17) ; 

- 2,6-di^grr-butyl-4-{2-[(4-m6thyM ,4-diazepan-l-yl)m6thyl]-l,3-thiazol-4-yl }phenol 
20 (ci-apr6s compose 18) ; 

N-{ l-[4-(4-anilinophenyl)-l,3-thiazol-2-yl]6thyl }-N-methylamine (ci-apres 
compose 19) ; 

- 2,6-difgrt-butyM-{2-[(isopropylamino)m6thyl]-l,3-thiazol-4-yl}phenol (ci-apies 
compose 20) ; 

25 - 2,6-ditert-butyl-4-{2-[(cyclohexylamino)metiiyl]-l,3-thiazol-4-yl}ph6nol (ci-aprcs 
compost 21) ; 

- 2,6-difeft-butyl-4-{2-[(4-isopropylpipdrazin-l-yl)methyl]-13-thiazol-4-yl }ph6nol (ci- 
aprfe compos6 22) ; 

iV-m€thyl-l.[4-(10/^-ph6nothiazin-2-yl)4,3-thiazol.2-yl]6thana^ (ci-apifes - 
30 compos6 23) ; 

-2,6-di^gr^butyl-4-{2-[(4-ethylpip6razin-l-yl)methyl]-13-thiazoM (ci-apies 
compost 24) ; 
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[4-(4-aniUnoph6nyl>l,3-thiazol-2-yl]methyl }-N-ethylanm (ci-aprfes 
compost 25) ; 

N'{ [4-(l 0H-phenothiazin-2-yl)-l ,3-thiazol-2-yl]methyl }ethanamine (ci-apres 
compose 26) ; 

5 - 2,6-direrf-butyl-4-(2- { [4-(dimethy lamino)pip6riciin- l-y l]ni6thy 1 } - 1 ,3'-thiazol- 
4-yl)phenol (ci-apres compose 27) ; 

1- { [4-(3,5-direr/-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-thiazol-2-yl]methyl}piperidin-4-^^ 
• (ci-apres compos6 28) ; 

- 2-[4-( 1 , r-biph6ny l-4-yl)-lff-imidazol-2-yl]6thylcarbainate de 4-m6thylpentyle 
10 (ci-apres compose 29) ; 

- 2-[4-(4-pyrrolidin-l-ylph6nyl)-l/Wmidazol-2-yl]6thylcarbamate de 
3,3"dim6thylbutyle (ci-apr&s composd 30) ; 

- 2-[4-(l ,r-biph6nyl-4"yl)-l/f-imidazol-2-yl]6thylcarbamate d'isopentyle (ci-aprfes 
compose 31) ; 

15 - 2-[4-(4 -bromo-1,1 -biphenyl-4-yl)-l/^imidazol-2-yl]elhylcarba^ d'hexyle 
(ci-apres compos6 32) ; 

- 2-[4-(4-rerr-butylph6nyl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de benzyle (ci-apres 
compose 33) ; 

- 2-[4-(l , 1 •-biphenyl-4-yl)-li?-imidazol-2-yl]ethy]carbamate de 3,3-dimethylbutyIe 
20 (ci-apres composd 34) ; 

- 2-[4-(4-pyrrolidin-l-ylphenyl)-l/f-imidazol-2-yl]6thylcarbamate d'hexyle (ci-apres. 
compose 35) ; 

- 2-[4-(3,5-di/grt-butyl-4-hydroxyph6nyl)-li/-iimdazol-2-yl]6thylca^ d'hexyle 
(ci-apr^s compose 37) ; 

25 - 2-[4-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyph6nyl)-li/-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 
3,3-dimethylbutyle (ci-apres compose 38) ; 

- 2-[4-(4-methoxyphenyl)- l/f-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 3,3-dini6thylbutyle 
(ci-apres compose 39) ; 

- 2-[4-(3,5-direrr-butyl-4-hydroxyph6nyl)-lif-imida2ol-2-ylJ6thylcarbamate de benzyle 
30 (ci-apres compos6 40) ; 

- 2-[4-(4-pyrrolidin-l-ylph6nyl)-lfl^-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de benzyle (ci-aprfes 
compos6 41) ; 
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- 2-[4-(l,r-biph6iyl-4-yl)-lff-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de 2-phCTiyl6thyle (ci-apife 
compose 42) ; 

- 2-[4-(4-fluoio44'-biph6nyl-4-yl)4/f-imidazol-2«yl]6thylca^^ de butyle 
(ci-apres compos6 43) ; 

5 - 2-[4-(l , 1 -biph6nyl-4-yl)-5-methyl-m-imidazol-2-yl]ethylcarbam^ de butyle 
(ci-apres compose 44) ; 

. . 2-[4-(4-methyl-lJ'-biphenyl-4-yl)-ljy-imidazol-2-yl]eth^^ de butyle 

(ci-apr6s compose 45) ; 

- 2-[4-(4-chloio-14-biph6nyl-4-yl)-l/f-imddazol-2-yl]ethylca^^ de butyle 
10 (ci-aprte compos6 46) ; 

- 2-[4-(2 -fluoiD-1 , 1 -biphenyl-4-yl)-lff.imida2ol-2-yl]6thylcarbamate de butyle 
(ci-apres compose 47) ; 

- 2-[4K2\4'-difluoro-14"biph6nyl-4-yl)-lH~iniidazol-2-yl]6t^ de butyle 
(ci-apr6s compost 49) ; 

15 - 2,6-di-fe7t-butyl-4-{2-[(propylamino)methyl]-l,3-thiazol^yl}^^^ (ci-aprfes 
compost 50) ; 

" iV-{ [4-(10//-phdnothiazin-2-yI)-l ,3-thiazol-2-yl]m6thyl }-iV-propyIaimne (ci-api6s 
compost 51) ; 

- ^-{[4<10ff-phenothiazin.2-yl).13.thiazol-2-yl]methyl}butan^ (ci-apres 
20 compose 52) ; 

- [4-(10/f-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]methyl }pentan-l-amine (ci-aprfes 
compost 53) ; 

1- {[4-(3,5-di-rerf-butyl-4-hydroxyph6nyI)43-thiazol-2-yl]m6thyl^ 
(ci-aprfes compos6 54) ; 

25 - l-{ [4-(3,5-di-fert-butyl-4-hydroxyphenyl)- 1 ,3-thiazol-2-yl]m6thyl }pyixolidin-3-ol 
(ci-aprfes compost 55) ; 

- [4-(10//-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thanol (ci-apres compos6 56) ; 

- A^,iV-dim6thyl-A^-{[4-(10if-phenothiazin-2-y])-13-thiazol-^^^ (ci-apres 
compose 57) ; 

30 - 2-{2-[(4-m6thylpip^razin-l-yl)methyl]-13-thiazol-4-yl}.10/y.^^ (ci-api& 
compose 58) ; 

2- [2-(pip6ridin-l-ylm€thyl)-l,3-thiazol-4-yl]-10ff-ph6nothia2ine (ci-apr6s 
compos6 59) ; 
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2-[2-(piperazin-l.ylm6thyI)-13-thiazol-4-yl]-10if-ph6nothiaz^ (ci-apres 
compos6 60) ; 

- 1-{ [4-(3,5-di-/erf-butyl-4-hydioxyphenyl>13-thiazol-2-yI]m 
(ci-apits compos6 61) ; 

5 - 2- [2-(morphoIin-4-ylmethy 1)- 1 ,3-thi'a2ol-4-yl]- 1 OiFf-ph^nothiazine (ci-apres 
compose 62) ; 

-2-[2-(thiomoiphoUn-4-ylm6%l)-l,3-thiazol-4-yl]-10/f-ph6not^^ (ci-apr&s 
compose 63) ; 

- 2-{ 2-[(4-m6thyl-l ,4-^azepan-l-yl)methyl]-l 3-thiazoI-4-yl }-10i/-^^^ 
JO (ci-apres compose 64) ; 

- (3i?)-l- { [4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydtoxyphenyl)-l 3"thia^^ 
. 3-ol (ci-aprfes compose 65) ; 

- (35>l-{ [4-(3,5-di-tert.butyl-4-hydroxyph6nyl)-13"thia2ol-^^^ 
3-ol (ci-aprfes compos6 66) ; 

15 \ - 2,6-<ii-ferf-butyl-4-[2-(pynolidin-l-ylm6thyl)-13-thiaz^^ (ci-aprds 
• compos6 67) ; 

2,6-cii-tert-butyl-4-{2-[(butylamino)m6lhyl]-13-thiazol-4-yl Iph^nol (ci-apres 
compos6 68) ; 

- 2-{2-[(4-ethylpiperazin-l-yl)melhyl]-13-tWazol-4-yl}-10iy-ph6nothiaz^ (ci-apr&s 
20 compose 69) ; 

- iV-methyl-N-{[4-(10//-ph6nothiazin-2-yl)-lff-imidazol-2-yl]me%^ (ci-aprfes 
compose 70) ; 

- [4-(10/f-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thylcarbamate de m6thyle (ci-apres 
compos6 71) ; 

25 - [4-(10H-phenothiazin-2-yI)-l,3-thiazol-2-yl]m6thylcarbamate de butyle (ci-aprfes 
compost 72) ; 

- iV-neopentyl-N-{ [4-(10//-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thyl}amine (ci-apres 
compose 73) ; 

l-{ [4-(10if-phenothiazin-2-yl>13-thiazol-2-yl]m6thyl}piperidin-4-ol (ci-apies 
30 compos6 74) ; 

N- { [4-(10/f-ph6nothiazin-2-yl)-l .3-thiazol-2-yl]m6thyl } ac^tamide (ci-apr6s 
compos6 75) ; 
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N-{ [4-(10H-ph6nothiazin-2-yl>l 3-thiazol-2-yl]methyl }butanamid^ (ci-apres 
compose 76) ; 

2,6-di-ferr-butyl-4-{2-[(4-propylpiperazin-l-yl)m6thyl]-13-thi^^^ 
(ci-apres compost 77) ; 

5 ' - 2,6-di-fer/-butyl-4-{2-[2-m6thyl-lKm6thylamino)propyl]-13-tW 
(ci-apr&s compost 78) ; 

. - iV>dimethyl-l-[4-(10fl^-ph6nothiazin-2-yl)43-thiazol-2-yl]propan-l-^ (ci-apres 
compose 79) ; 

N'{ [4-(10/^-ph6nothiazin-.2-yl)-13-thiazol-2-yl]mdthyl}hexanam (ci-apres 
10 compose 80) ; 

- (3/?)-l-{[4-(10if-ph6nothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]m6thyl}py^ (ci-aprds 
. compost 81) ; 

- (350-l-{[4-(10/^phenothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]mdthyl}py^ (ci-aprfes 
compos6 82) ; 

15 - l-{[4-(10Jy-ph6nothiazin-2-yl)-13-tWazol-2-yl]melhyl^ (ci-apres 
! compost 83) ; 

- 2-{24(4-propylpiperazin-l-yl)m6thyl]-13-tWazol-4-yl}-10H-ph6noA^^ (ci-apres 
compost 84) ; 

- 2-{2-[(4-acetylpiperazin-l-yl)methyl]-13-thiazol-4-yl}-10i/-phenothiaa (ci-apres 
20 compose 85) ; 

- 2-{2-[(4-butylpiperazin-l-yl)m6thyl]-13-tWazol-4-yl}-10/f-ph6notW (ci-apr6s 
compost 86) ; 

- 4-{[4-(10/f-phenothiazin-2-yl).13-thia2ol-2-yl]methyl}piperazi^ de 
m6thyle (ci-apr& compos6 87) ; 

25 - 4-[2-(aminom6thyl)-lH-imidazol-4-yl]-2,6-di-rerr-butylph6nol (ci-aprfes compost 88) ; 

4- { 2-[(benzylamino)methyl]-l ,3-thiazol-4-yl } -2,6-di-re7t-butylphenol (ci-apies 
compose 89) ; 

4-{2-[(4-ac6tylpipdrazin-l-yl)m6thyl]-13-thiazoI-4-yl}-2,6-di-rerf-buty 
(ci-apres compose 90) ; 

30 - ^-m6thyl-N-{[4-(10ff-ph6noxazin-2-yl)-13-thia2ol-2-yl]m6thyl}an^ (ci-apids 
coiiq)Os6 91) ; 

- 4-[2-(azdtidin-l-ylmethyl)-13-thiazo^4-yl]-2,6-di.^^^^butylph^^^ (ci-aprfes compost 
92); 
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2,6-di-f&ft-butyl-4-{2-[(4-butylpip6^n-l-yl)m6thyl]-13-tt^ 
(ci-apr6s compos6 93) ; 

- 2-[4-(3'-chloio-l,r-biphenyl-4-yl)-lfr4midazol-2-yl]6th^^^ de butyle 
(ci-apres composd 94) ; 

5 . 2-[4-(3'-fluoro-l ,r-biph6nyl-4-yl)-lif-iinidazol-2-yl]ethylcarb^^ de butyle 
(ci-apres compose 95) ; 

- 2-[4-(4-isobutylphenyl)- 1 J¥-iimdazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle (ci-apres 
compose 96) ; 

. 2-[4-(4-isobutylph6nyl)-lfl-iinidazol-2-yl]6thylcarbamate de benzyle (ci-apres 
10 compose 97) ; 

- 2-[4-(3-cMoro-4'-fluoro-14-biphenyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yl]6^^ de 
butyle (ci-apres compost 98) ; 

- 2-[4-(3^4'•^ichlo^o-14-biph6nyl-4-yl)-l/^imidazol-2-yl]6dlylca^^ de butyle 
(ci-aprfes compos6 99) ; 

15 - 2-[4-(4-propylph6nyl)-m-imidazol-2-yl]ethylcaibamate de butyle (ci-apres 
compos6 100) ; 

. 2-[4-(4-6thylph6nyl)-li?-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle (ci-apres 
compos6 101) ; 

_ 2-[4-(4'-cyano-l,l-biph6nyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle 
20 (ci-aprfes compos6 102) ; 

- 2-[4-(14 -biph^nyl-4-yl)-5-6thyl-lH-iimdazol-2-yl]6thylcarbama de butyle (ci-apr&s 
compost 104) ; 

- 2-[4-<2*-chloro-l , 1 -biphenyl-4-yl)- lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle 
(ci-apres compost 105) ; 

25 - 2-[4-(2\3'-difluoro-14-biph6nyl-4-yl)-lif-imidazol-2-yl]ethylcaiba^^ de butyle 
(ci-apr^s compose 106) ; 

- 2-[4-(2'-bromo- 1 , 1 '.biphenyl-4-yl)-m-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle 
(ci-apres compos6 107) ; 

- 2-[4-(3\5*-difluoro-lJ'-biph6nyl-4-yl)-l/?-imidazol-2-yl]6thylcaib de butyle 
30 (ci-aprfes compost 108) ; 

- 2-[4-(2 -m6thoxy-l 4 -biph6nyl-4-yl)4H-imidazol-2-yl]6thylc^ de butyle 
(ci-apr6s compost 109) ; 
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- 2-[4-(3'-nitro4,r-biph6nyl-4-yl)-lff-inudazol-2-yl]6thylca^ de butyle (ci-aprfes 
compose 110) ; 

- 2-[4-(2\5*-difluoro-14-biph6nyl-4-yl)-ljy-imidazol-2-yl^ de butyle 
(ci-apr&s compos6 111) ; 

5 - 2-[4-(3*-methoxy-l, 1 '-biphenyl-4-yl)-m-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle 
(ci-apres compost 112) ; 

4- { [4-(3,5-di-rerr-butyl-4-hydroxyphdnyl)-l ,3-thiazol-2-yl]methyl }pip6razine-l- 
carboxylate de methyle (ci-apres compose 113) ; 

- [4-(3,5-di-rerr-butyl-4-hydroxyph6nyl)-13-thiazol-2-yl]m6thylcarbamate de m6thyle 
10 (ci-apres compos6 1 14) ; 

^-{[4-(3,5-di-rerr-butyl-4-hydroxyph6nyl)-13-thiazol-2-yl]mft^^ 
(ci-aprfes compos6 115) ; 

-JV-{[4-(3,5Kli-/firf-butyl-4-.hydroxyph6nyl)-l,3-thiazol-2-^^^ 
2-ph6nylac6taimde (ci-aprfes compose 116) ; 

15 - //-{[4-(3,5-di-ferr-butyl-4-hydroxyph6nyl)-13-thiazol-2-yl]m6% 
(ci-apres compose 1 17) ; 

acetate de l-{[4-(3,5-di-/err-butyl-.4-hydroxyph6nyl)-l,3-thiazol- 

2-yl]m6thyl}pip6ridin-4-yle (ci-apres compose 118) ; 

l-{[4-(3,5Hli-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-13-thiazol-2-yl]methyl}py^^ 
20 3,4-diol (ci-apres compos6 119); 

et les sels de ces demiers. 

En particulier, T invention concemera les compos6s 1 k 112 et leurs sels, et notamment 
les composes 1 ^ 49 et leurs sels. 

Selon des variantes prdferees de Tinvention, ces composes possederont au moins deux 
25 des activit^s citdes ci-dessus. En particulier, ils inhiberont la fois les MAO et 
pie^ront les ROS ou ils auront a la fois une activity antagoniste vis-k-vis des canaux 
sodiques et une activity pi6geuse des ROS. Dans certains cas, les composes de formule 
gen6rale (I) combineront mgme les trois activity. 

Selon une variante particuliere de Tinvention, les composes de I'invention seront plus 
30 sp6cialement destines ^ avoir une activity inhibitrice des MAO et/ou des ROS et ils 
seront alors de pr6f6rence choisis parmi les composes 1 k 28, 50 ^ 93 et 113 a 119 et les 
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sels de ces composes (notamment parmi les composes 1 k 28 et 50 k 93 et les sels de ces 
composfe, et en particulier panni les coinpos6s 1 ^ 28 et les sels de ces composes). 

Plus pr6f6rentiellement, les composes de Tinvention, lorsqu'ils seront destines k avoir 
une activity inhibitrice des MAO et/ou des ROS, seront choisis parmi les composes 
5 parmi les composes 1, 3, 6 I 8, 12, 13, 15, 16, 18 a 20, 22 a 28, 50 a 62, 64 a 71, 73 k 
86, 89, 91 a 93 et 119 et les sels de ces composes (notamment parmi les composes 1, 3, 
6 k 8, 12, 13, 15, 16, 18 k 20, 22 ^ 28, 50 k 62, 64 a 71, 73 a 86, 89 et 91 k 93 et les sels 
de ces composes, et en particulier parmi les compos6s 1, 3, 6 k 8, 12, 13, 15, 16, 18 a 20 
et 22 k 28 et les sels de ces composes). 

10 Encore plus preferentiellement, les composes de I'invention, lorsqu'ils seront destines k 
avoir une activity inhibitrice des MAO et/ou des ROS, seront choisis parmi les 
composes parmi les composes 1, 3, 6 a 8, 12, 13, 15, 16, 18 k 20, 22 a 24, 26, 28, 50 k 
52, 54, 55, 57, 58, 61, 62, 65 k 69, 73, 75, 77 a 82, 86, 89, 91, 92 et 119 et les sels de 
ces composes (notamment parmi les composes 1, 3, 6 a 8, 12, 13, 15, 16, 18 a 20, 22 a 

15 24, 26, 28, 50 k 52, 54, 55, 57, 58, 61, 62, 65 a 69, 73, 75, 77 a 82, 86, 89, 91 et 92 et 
les sels de ces composes, et en particulier parmi les composes 1, 3, 6 a 8, 12, 13, 15, 16, 
18 ^ 20, 22 ^ 24, 26 et 28 et les sels de ces composes). 

En particulier, les compos6s de Tinvention, lorsqu'ils seront destines k avoir une 
activity inhibitrice des MAO et/ou des ROS, seront choisis parmi les composes parmi 
20 les composes 1, 3, 6, 15, 16, 18, 20, 23, 24, 26, 28, 50, 52, 55, 61, 65 ^ 69, 77, 78, 79, 
81, 86, 89, 91, 92 et 119 et les sels de ces composes (notamment parmi les compos6s 1, 
3, 6, 15, 16, 18, 20, 23, 24, 26, 28, 50, 52, 55, 61, 65 a 69, 77, 78, 79, 81, 86, 89, 91 et 
92 et les sels de ces compos6s, et en particulier parmi les composes 1, 3, 6, 15, 16, 18, 
20, 23, 24, 26 et 28 et les sels de ces compos6s). 

25 Plus particulidrement, les composes de I'invention, lorsqu'ils seront destines k avoir une 
activity inhibitrice des MAO et/ou des ROS, seront choisis parmi les compos6s parmi 
les composes 3, 15, 16, 20, 23, 26, 28, 50, 55, 61, 65 i 68, 78, 79, 91 et 92 et les sels de 
ces composes (notaimnent parmi les composes 3, 15, 16, 20, 23, 26 et 28 et les sels de 
ces compos6s). 

30 Encore plus particulierement, les composes de Tinvention, lorsqu'ils seront destines k 
avoir une activit6 inhibitrice des MAO et/ou des ROS, seront choisis parmi les 
compos6s panni les composes 3, 15, 16, 28, 55, 61, 65, 66 et 79 et les sels de ces 
compos6s (notamment parmi les compos6s 3, 15, 16 et 28 et les sels de ces composes). 
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Selon une autre variante de rinvention, les composes de rinvention seront plus 
sp6cialement destin6s ^ avoir une activity modulatrice des canaux sodiques et ils seront 
alors de preference choisis panni les composes 1, 3, 5, 12, 15. 16, 29 h 35, 37 i 47, 49, 
94 1 102 et 104 & 112 et les sels de ces compos6s (notamment panni les composes 1, 3, 
5 5, 12, 15, 16, 29 a 35, 37 k 47 et 49 et les sels de ces composes). 

Plus preferentiellement, les composes de Tinvention destin6s a avoir une activite 
modulatrice des canaux sodiques seront choisis parmi les composes 3, 15, 16, 29 ^ 35, 
37 a 47, 49, 94 k 102 et 104 a 112 et les sels de ces composes (notamment parmi les 
composes 1, 3, 5, 12, 15, 16, 29 a 35, 37 a 47 et 49 et les sels de ces composes). 

10 Encore plus preferentiellement, les compos6s de formule gen6rale (I) destin6s a avoir 
une activity modulatrice des canaux sodiques seront choisis parmi les composes 30, 37, 
42, 44 a 46, 48, 49, 106, 108, 109 et 112 et les sels de ces composes (notamment parmi 
les composes 30, 37, 42, 44 k 46, 48 et 49 et les sels de ces composes). 

Par aiUeurs, les composes plus sp6cialement destines k avoir une activity inhibitrice de 
15 la peroxydation lipidique seront de preference choisis parmi les composes 1 a 28, 37, 
38, 40, 50 ^ 93 et 113 i 119 et les sels de ces composes (notamment parmi les composes 
1 k 28, 37, 38, 40 et 50 i 93 et les sels de ces composes, et en particulier parmi les 
compos6s 1 k 28, 37, 38 et 40 et les sels de ces composes). 

Plus preferentiellement, les composes plus specialement destines a avoir une activity 
20 inhibitrice de la peroxydation lipidique seront choisis parmi les composes 1 a 28, 50 a 
62, 64 a 93 et 113 a 119 et les sels de ces composes (notamment panni les composes 1 a 
28, 50 k 62 et 64 k 93 et les sels de ces composes, et en particulier parmi les composes 1 
k 28 et les sels de ces composes). 

Encore plus preferentiellement, les composes plus specialement destines a avoir une 
25 activite inhibitrice de la peroxydation lipidique seront choisis parmi les composes 13, 
18, 19, 22 a 27, 51 k 53, 55 k 60, 62, 64, 69, 73 a 76, 79, 81 a 86 et 91 et les sels de ces 
composes (notamment parmi les composes 13, 18, 19 et 22 k 27 et les sels de ces 
composes). 

En particulier, les composes plus specialement destines a avoir une activite inhibitrice 
30 de la peroxydation lipidique seront choisis paraii les compos6s 13, 23, 58, 64, 81, 82 et 
91 et les sels de ces composes (notamment parmi les composes 13 et 23 et les sels de 
ces composes). 
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L'invention conceme de plus, en tant que m6(iicaments, les composes selectionn6s 
mentionn6s pr6c6denunent et leurs sels phannaceutiquement acceptables. L'invention 
conceme 6galement des compositions contenant, k titre de principe actif, au moins Tun 
des compos6s s61ectionnes mentionn^s precedemment ou un sel phannaceutiquement 
5 acceptable d'un de ces composes. 

L'invention a encore pour objet I'utilisation d'un des composes sdlectionnds 
mentionn6s pr6c6denmient ou d*un sel phannaceutiquement acceptable d'un de ces 
composes pour preparer un medicament destin^ k avoir au moins Tune des trois 
activit^s suivantes : 

10 - inhiber les monoamine oxydases, en particulier la monoamine oxydase B, 

- inhiber la p^xydation lipidique, 

- avoir une activity modulatrice vis-*k-vis des canaux sodiques. 

En particulier, l'invention conceme I'utilisation d'un des composes s61ectionn6s 
mentionn*6s pr6c6demment ou d'un sel phamiaceutiquement acceptable d'un de ces 
15 composes pour preparer un medicament destin6 ^ traiter Tun des d&ordres ou Tune des 
maladies suivantes : la maladie de Parkinson, les demences seniles, la maladie 
d' Alzheimer, la choree de Huntington, la sclerose laterale amyotrophique, la 
schizophrenic, les depressions, les psychoses, la migraine ou les douleurs et en 
particulier les douleurs neuropathiques. 

20 L'invention conceme par ailleurs les composes de fonnule gen6rale (I'), formule 
gdn6rale identique a la formule g6nerale (I) excepts le fait que : 

(a) soit A est lemplacd par un radical A' 




(A') 

dans lequel Q' reprfsente un radical ph6nyle eventuellement substitu6 par un ou des 
substituants choisis independanunent parmi un atome halogdne, un radical OH, 
25 cyano, nitro, alkyle, haloalkyle, alkoxy, alkylthio ou -NR^^'Rir et un groupe de 



wo 02/083656 



26 



PCT/FR02/01218 



deux substituants iepr6sentant ensemble un radical m6thylfene dioxy ou 
ethylenedioxy, 

Ri^* et Rii* representant, independamment, un atome d*hydrogene, un radical alkyle 
ou un groupe -CORi2\ ou bien R^^' et RH' fonnant ensemble avec Tatome d'azote 
5 un h6t6rocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 k 3 
heteroatomes incluant I'atome d'azote dejl present, les h6t6roatomes 
suppl6mentaires 6tant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes 
O, N et S, ledit h6t6rocycle pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, 
pip6ridine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

10 Ri2' repr6sentant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NRi^'R^"^', 
Ri3* et R14' representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien Ri^' et R^"*' formant ensemble avec I'atome d'azote un hdterocycle 
eventuellement substitu6 comptant de 4 & 7 chainons et de 1 3 h6t6roatomes 
incluant Fatome tfazote d6jk present, les h6teroatomes suppl6mentaires 6tant choisis 

15 independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit h6terocycle 
pouvant Stre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine 
ou thiomorpholine, 

et Ri^', R20* et R2i' representent, independamment, un hydrog&ie, un halogene, le 
groupe OH ou SR^^\ ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, alkylthio, 
20 cyano, nitro, -SOJNHR''\ -CONHR''', -8(0)^''', -NH(CO)R'", -CF3, -OCF3 ou 

NR27'R28'^ 

r26* representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R27' et R2S* representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 

ou un groupe -COR29\ ou bien R27' et R28' formant ensemble avec I'atome d'azote 

25 un heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 ^ 3 
heteroatomes incluant I'atome d'azote deja present, les heteroatomes 
suppiementaires etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes 
O, N et S, ledit heterocycle pouvant Stre par exemple azetidine, pyrrolidine, 
piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

30 R*'' et R^^' representant, independamment k chaque fois qu*ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 ?i 2, 

R^*' et R^' representant, independamment k chaque fois qu'ils interviennent, xm 
atome d'hydrogfene ou un radical alkyle ou alkoxy, 
35 R29' representant un atome d'hydrogene. un radical alkyle, alkoxy ou -NR3t>'R3i\ 

R30' et R^^' representant, independamment, un atome d*hydn>g6ne ou un radical 
alkyle, ou bien R^O' et R^i' formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 i 7 chainons et de 1 ^ 3 heteroatomes 
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incluant Tatome d'azote d6jh present, les h6t6roatomes supplemoitaiies 6tant choisis 
ind6pendaimnent dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit h6t6rocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pynolidine, pip6ridine, piperazine, morpholine 
ou diiomoipholine, 

5 R'^ etant en outre remplace par un radical R*'\ ledit radical R^** repr6sentant Fun des 
radicaux de la definition de R*' dans la formule generale (I) ou un radical haloalkyle, 

6tant entendu que soit Q' repr6sente un radical ph6nyle substitu6 par au moins un 
radical haloalkyle, soit Tun au moins de Q', Ri^', R^o* et R2i' repr6sente un radical 
alkylthio ; 

10 (b) soit Q est remplac6 par un radical Q', ledit radical Q' repr6sentant un radical 
NR"^"^^ dans lequel Tun de R^^' et R^^' represente un radical -COOR^^' et 1' autre 
repr6sente un atome d'hydrogene, R^^' representant un radical haloalkyle ; 

et les sels desdits compos6s. 

En particulier, cet aspect de Tinvention conceme les compos6s de formule g6nerale (I'), 
15 formule g6nerale identique a la fomule generale (I) except^ le fait que : 

(a) soit A est remplac6 par un radical A' 




(A') 

dans lequel Q' repi6sente un radical ph6nyle 6ventuellement substitue par un ou des 
substituants choisis ind6pendamment parmi un atome halog^ne, un radical OH, 
cyano, nitro, alkyle, alkoxy, alkylthio ou -NR^^'R^i' et un groupe de deux 

20 substituants representant ensemble un radical m6thylene dioxy ou 6thylenedioxy, 

RiO' etRii' repr6sentant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un groupe -CORi^', ou bien Ri^' et R^^* formant ensemble avec I'atome d'azote 
un het6rocycle 6ventuellement substitu6 comptant de 4 7 chainons et de 1 ^ 3 
het6roatomes incluant Tatome d'azote d6]k present, les h6teroatomes 

25 suppl6mentaires 6tant choisis ind6pendamment dans le groupe constitu6 des atomes 
O, N et S, ledit hetdrocycle pouvant etre par exemple az6tidine, pyrrolidine, 
pip6ridine, pip6razine, morpholine ou thiomorpholine. 
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R^^' leprfisentant un atome dTiydrogfene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR^^'R^^', 
R13' et Ri4' iepr6sentant, ind^pendamment, un atome d*hydrog6ne ou un radical 
alkyle, ou bien Ri3' et R^"^' formant ensemble avec Tatome d'azote un h6terocycle 
6ventuellement substitud comptant de 4 ^ 7 chainons et de 1 I 3 het&oatomes 
5 incluant I'atome d'azote d6ja present, les heteroatomes supplementaires 6tant choisis 
independamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple az6tidine, pyrrolidine, pip6ridine, piperazine, morpholine 
ou thiomorpholine, 

et R^^\ et R^i' representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le 
10 groupe OH ou SR26\ ou un radical alkyle, cycloalkyle, alk6nyle, alkoxy, alkylthio, 
cyano, nitro, -SOJ^HR''', -CONHR"', -S(p)JR''\ .NH(CO)R''', -CFj, -OCF3 ou 

NR27'R28', 

R26' repr6sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R27* et R2S' repiesentant, ind6pendamment, un atome d* hydrogene, un radical alkyle 

15 ou un groupe -COR29\ ou bien R27' et R28' formant ensemble avec Fatome d'azote 
un h6t6rocycle 6ventuellement substitu6 comptant de 4 ^ 7 chainons et de 1 k 3 
h6t6roatomes incluant Tatome d'azote dejk prfisent, les h6t6roatomes 
supplementaires etant choisis independamment dans le groupe constitu6 des atomes 
O, N et S, ledit h6terocycle pouvant etre par exemple az6tidine, pyrrolidine, 

20 pip6ridine, pip6razine, morpholine ou thiomorpholine, 

R'*'' et R^^' repr6sentant, independamment a chaque fois quMls interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

R"' et R^' representant, independamment I chaque fois qu'ils interviennent, un 

25 atome d' hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R29* representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^'R^i', 
R^O' et R31' representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R^O' et R3i' formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chmnons et de 1 k 3 heteroatomes 

30 incluant I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independanmient dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant 6tre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine 
ou thiomorpholine, 

R^' etant en outre remplace par un radical R^^', ledit radical R**' representant Tun des 
35 radicaux de la definition de R^* dans la formule generale (I) ou un radical haloalkyle, 

etant entendu que Tun au moins de Q', Ri9\ R20' ©t R2i* repr6sente un radical 
alkylthio ; 
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(b) soit n est rcmplace par un radical Sl\ ledit radical CI' repr&entant un radical 
NR^R"^^ dans lequel I'un de R^' et R"^^' repr6sente un radical -COOR^^' et I'autre 
reprSsente un atome d'hydrog&ne, R^*' reprSsentant un radical haloalkyle ; 

et les sels desdits composes. 

5 Dans le cas (a), les compos6s de formule g6n6rale (I') seront de pr6f6rence tels que n 
represente 0 ou 1 et a represente un radical NR'*^'*^ (I'un de R"^ et R'^'' representant de 
pr6f6rence un radical COOR^^ quand n = 1). De mSme, R* et R^ seront de pr6f6rence 
choisis independamment paraii le groupe constitu6 d'un atome d'hydrogene et un 
radical alkyle ou cycloalkyle (et de pr6f6rence un radical methyle). Toujours de 
10 pr6f6tence pour le cas (a), les composes de formule g6n6rale (I*) conespondront h Tune 
des sous-foimules gen^rales (I)j ou (J)^, X representant de pr6f6rence S ou NH, et plus 
pr6f6ientiellement NH. En outre, le radical alkylthio sera de preference un radical 
ethylthio ou m6thylthio, plus pr6f6rentiellement un radical m6thylthio. 

Dans le cas (b), les compos6s de formule gen6rale (I') seront de pr6f6rence tels que n 
15 reprfeente 0 ou 1 (et de pr6f6rence 1). De meme, R* et R* seront de pr6f6rence des 
atomes d'hydrogene. En outre, toujours dans le cas (b), le radical haloalkyle sera de 
preference un radical substitu6 exclusivement par un ou des atomes de fluor (par 
exemple le radical 4,4,4-trifluorobutyle). Toujours de pr6f6rence pour le cas (b), les 
composes de formule g6n6rale (I') correspondront a Tune des sous-formules g6n6rales 
20 (I), ou (1)2, X representant de pr6f6rence S ou NH, et plus pr6f6rentiellement NH. 

L' invention conceme done 6galement en particulier les composes de formule generale 
(P) suivants : 

. le 2-{4-[4'Km6thylthio>l,l^biph6nyl-4-yl]-lH-imidazol-2-yl}6thylc de 
butyle ; 

25 - le 2-[4-(4-pynx)lidin- l-ylph6nyl)-l//-inudazol-2-yl]ethylcarbamate de 
4,4,4-trifluorobutyle ; 

- le 2-{4-[4Xtrifluorom6thyl)-14 -biphenyl-4-yl]-lH-iniida2ol-2-yl}eth^^ de 
butyle ; 

et les sels desdits compos6s ; 
30 et m particulier : 

- le 2-{4-[4'Kmethylthio)-lJ'-biph6nyl-4-yl]-lH-iniidazol-2.yl}6thylcarbamate de 
butyle ; 
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- le 2-[4-(4-pyrroUdin-l-ylph6nyl)-lH-imidazol-2-yl]6thylcaibam de 
4,4,4-trifluorobutyle ; 

et les sels desdits coinpos6s ; 

L' invention conceme de plus, en tant que medicaments, les composes de formule 
5 g6n6rale (I') definie precedemment et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
L'invention conceme egalement des compositions contenant, a titre de principe actif, au 
moins Tun des composes de formule generale (I') d6finie precedenunent ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable d'un de ces composes. 

LMnvention a encore pour objet Tutilisation d'un des compos6s de formule g6n6rale (I') 
10 definie pr&edemment ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d*un de ces 
composes pour preparer un medicament destin6 k avoir au moins Tune des trois 
activit6s suivantes : 

- inhiber les monoamine oxydases, en particulier la monoamine oxydase B, 

- inhiber la peroxydation lipidique, 

15 - avoir une activite modulatiice vis-a-vis des canaux sodiques. 

En particulier, l'invention conceme I'utilisation d'un des compos6s de formule gen6rale 
(I') d6finie pr6c6demment ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces 
compos6s pour preparer un medicament destine k traiter Tun des desordies ou Tune des 
maladies suivantes: la maladie de Parkinson, les demences seniles, la maladie 
20 d'Alzheimer, la choice de Huntington, la sclerose lat6rale amyotrophique, la 
schizophr6nie, les depressions, les psychoses, la migraine ou les douleurs et en 
particulier les douleurs neuropathiques. 

Dans certains cas, les composes selon la prfeente invention peuvent comporter des 
atomes de carbone asym^triques. Par consequent, les composes selon la pr6sente 

25 invention ont deux formes 6nantiomeres possibles, c'est-a-dire les configurations "R" et 
"S", La pr&ente invention inclut les deux formes 6nantiom6res et toutes combinaisons 
de ces formes, y compris les melanges racemiques "RS". Dans un souci de simplicite, 
lorsqu'aucune configuration specifique n'est indiquee dans les formules de structure ou 
les noms des composes, il faut comprendre que les deux formes enantiomeres et leurs 

30 melanges sont representes. 

L'invention conceme egalement, ^ titre de medicaments, les composes cites 
precedenunent ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. EUe conceme de mSme 
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des compositions phannaceutiques contenant, k titre de principe actif, lesdits composes 
ou leurs sels phannaceutiquement acceptables ainsi que I'utilisation de ces memes 
composes ou de leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour preparer un 
medicament destine a inhiber les monoamine oxydases, en particulier la monoamine 
5 oxydase B, inhiber la peroxydation lipidique, avoir une activit6 modulatrice vis-^l-vis 
des canaux sodiques ou a poss6der deux des trois ou les txois activit6s piecitees. 

En particulier, les compos6s de T invention peuvent 6tre utilis6s pour pr6parer un 
medicament destine I traiter Tun des desordres ou Tune des maladies suivantes : la 
maladie de Parkinson, les demences seniles, la maladie d' Alzheimer, la choree de 

10 Huntington, la sclerose laterale amyotrophique, la schizophrenie, les depressions, les 
psychoses, la migraine ou les douleuis et en particulier les douleurs neuropathiques. 
Plus particuliSrement, les compos6s pr6sent6s comme inhibant les MAO et/ou les ROS 
pourront etre utilises pour traiter Tun des d&ordres ou Tune des maladies suivantes : la 
maladie de Parkinson, les demences seniles, la maladie d' Alzheimer, la chor6e de 

15 Huntington, la sclerose laterale amyotrophique, la schizophrenie, les depressions et les 
psychoses ; et les composes present6s cname ayant ime activity modulatrice des canaux 
sodiques pourront ette utilises pour traiter Tun des desordres ou Tune des maladies 
suivantes : la maladie de Parkinson, la maladie d' Alzheimer, la sclerose laterale 
amyotrophique, la migraine ou les douleurs et en particulier les douleurs 

20 neuropathiques. 

Par sel, on entend notamment dans la presente demande les sels d'addition d'acides 
inorganiques ou organiques ainsi que les sels formes a partir de bases. 

Par sel phamiaceutiquement acceptable, on entend notanraient des sels d*addition 
d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 

25 phosphate, diphosphate et nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, maieate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, methanesulfonate, p-toludnesulfonate, 
pamoate et stearate. Entrent egalement dans le champ de la presente invention, lorsqu'ils 
sont utilisables, les sels formes a partir de bases telles que I'hydroxyde de sodium ou de 
potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, on peut se 

30 referer ^ "Salt selection for basic drugs", Int. J. Pharm. (1986), 33, 201-217. 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme d'un solide, par exemple des 
poudres, des granules, des comprimes, des geiules, des liposomes ou des suppositoires. 
Les supports solides appropries peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le 
stearate de magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, Tamidon, la gelatine, la 
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cellulose, la cellulose de m6thyle, la cellulose carboxym6thyle de sodium, la 
polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions phannaceutiques contenant un compose de rinvention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
5 suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
Teau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
m61anges, dans des proportions vaiiees, dans I'eau. 

L'administration dim medicament selon Tinvention pourra se faire par voie topique, 
orale, paientdrale, par injection intramusculaire, etc. 

10 La dose d'administration envisagee pour medicament selon I'invention est comprise 
entre 0,1 mg a 10 g suivant le type de compose actif utilise, 

Conformement a Tinvention, on peut preparer les composes de formule g6n6rale (I) par 
les proc6d& d&rits ci-dessous. 



PREPARATION PES COMPOSES DE L'INVENTION : 
. 15 Generatites 

Les preparations des composes de I'invention dans lesquels Q represente OH sont 
effectu6es de fagon analogue a celles decrites dans la demande de brevet PCT 
WO 99/09829 et la demande de bievet europ^en EP 432 740. 

En ce qui conceme les composes de I'invention dans lesquels Het est un cycle 
20 imidazole, Thomme du metier pourra aussi utilement consulter la demande de brevet 
PCT WO 99/64401, 

Les pr6parations des auties composes de Tinvention sont effectu6es de fagon analogue a 
celles decrites dans la demande de brevet PCT WO 98/58934 (cf en particulier en 
pages 39 a 45 de ce docwnent les syntheses des intemiidiaires de formules ginirales 
25 (XXV) et (XXVin)) ou selon les procedures d6crites ci-apres. 

Par aiUeurs, les composes de formule g6n6rale (10 se pr^parent de fagon analogue a 
celle des compos6s de formule g6n6rale (I) ; Tenseignement de Texposd qui suit pour 
les composes de formule g6n6rale (I) pourra d'une fagon g6n6rale 8tre 6tendu k la 
synthase des compos6s de formule g6n6rale (I'). 
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Preparation des composes de formule qenerale (I) 

Les composes de formule g^n^rale (I) peuvent etre prepares par les 8 voies synth6tiques 
illustr6es ci-dessous (schema 1) a partir des intermedi aires de formule g6nerale (IV), 
(V), (VI), (Vn), (Vm), (IX), (X) et (Dbis dans lesquels A, B, R\ R\ Het et n sont 
5 tels que definis ci-dessus, L est un groupe partant comme par exemple un halogene, Alk 
est un radical alkyle, Gp est un groupe protecteur pour une fonction amine, par exemple 
un groupement 2-(trim6thylsilyl)ethoxym6thyle (SEM), et Gp' un groupe protecteur 
pour une fonction alcool, par exemple un groupe de type benzyle, acetate ou encore 
silyle comme le rerf-butyldim6thylsilyle, et enfin A repr6sente une liaison ou un radical 
10 -(CH2)x-, -CO-(CH2)x-, -(CH2)y-0- ou -C(=NH)-. Bien entendu, rhomme du m6tier 
pourra choisir d'utiliser d'autres groupes protecteurs Gp et Gp' parmi ceux qu*il 
connaJt, et notamment ceux cit6s dans : Protective groups in organic synthesis^ 2nd ed., 
(John Wiley & Sons Inc., 1991). 




Schema 1 
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Voie 1 ; Het est imidazole et Q est NR'^^R^^ ^ais pas un radical de type carbamate 

Les amines et les carboxamides de formule g6n6rale (I), sch6ma 2, dans laquelle A, B, 
R2, R46^ r47^ ^ sQj^^ ^gjg d6finis ci-dessus, sont preparfe par d6protection 
par exemple, dans le cas oil Gp represente SEM, avec du fluoruie de 
5 /er/-butylammonium (TBAF) dans du THF, de T amine de fomiule generale (IV) pour 
lib6rer ramine de rheterocycle du compose de formule gen6rale (I). Les amines 
protegees de formule generale (IV) sont accessibles par une voie gen6rale de synthese 
decrite dans Biorg. and Med, Chem, Lett,, 1993, 3, 915 et Tetrahedron Lett,, 1993. 34, 
1901 et plus particulieiement dans la demande de brevet PCT WO 98/58934. 



B 




Schema 2 



10 Voie 2 : Het est imidazole, oxazole ou thiazole et Q est NR^R47 

Les amines et les carboxamides de formule generale (I), schema 3, dans lesquelles A, B, 
Ri, R2, R46^ Het, g, k et n sont tels que d^finis ci-dessus, A represente un radical alkyle, 
cycloalkylalkyle, arylalkyle, aryle, allenyle, all6nylalkyle, alk6nyle, alkynyle, 
cyanoalkyle ou hydroxyalkyle et A* represente un radical alkyle, cycloalkylalkyle, 

15 arylalkyle ou aryle lorsque g ou k ne represente pas 0, ou A' r^r6sente un radical 
alkyle, cycloalkylalkyle, arylalkyle ou un radical aryle de preference desactive (c'est-a- 
dire un radical aryle substitu6 par un groupe attracteur d'iSlectrons comme par exemple 
un groupe nitro ou cyano) lorsque g ou k represente 0, sont pr6pares par condensation 
des amines de formule generale (V) avec les acides carboxyliques (ou les chlomres 

20 d'acide correspondants) de formule g6nerale (XIII) dans les conditions classiques de la 
synthese peptidique, avec les ald6hydes de formule g6nerale (XD) en presence d*un 
agent r6ducteur comme le triacetoxyborohydrure de sodium ou le borohydrure de 
sodium, dans un alcool aliphatique inf6rieur comme le m6thanol et 6ventuellement en 
pr6sence de tamis mol6culaires, ou avec les d6riv6s halogen6s (Hal = atome halogene) 

25 de formule g6n6rale (XI)- En particulier, lorsque A reprfeente un radical all6nyle, 
all6nylalkyle, alk6nyle, alkynyle, cyanoalkyle ou hydroxyalkyle, les composes de 
formule g6n6rale (V) sont convertis en les composes de formule g6n6rale (I) 
correspondants par r6action avec les d6riv6s halog6n6s de formule g6n6rale (XI) dans 
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un solvant comme rac6tonitrile, le dichloromethane ou rac6tone et en pr&ence d'une 
base comme par exemple la tri6thylamine ou le carbonate de potassium a une 
temperature comprise entre la temp6rature ambiante et la temp6rature de reflux du 
solvant 

5 Les deriv6s de formule g6nerale (V) sont notamment accessibles par une voie generale 
de synth&e d^crite dans Biorg, and Med, Chefn, Lett., 1993, 3, 915 et Tetrahedron 
Lett., 1993. 34, 1901, et plus particulidrement dans la demande de brevet WO 98/58934. 
Lorsque R'^^ = H, les composes de formule g6n6rale (V) peuvent 6tre pr6par6s, par 
exemple, selon un protocole decrit dans la demande de brevet WO 98/58934 (en 

10 utilisant Tacide amin6 ad6quat a la place du N-Boc-sarcosinamide), 




Schema 3 



Dans le cas particulier oh R'" repr^sente un radical cycloalkyle, les amines de formule 
generale (I), sch6ma 3bis, dans laquelle A, B, Ri, R^, R^^^ Het et n sont tels que definis 
ci-dessus et i reprfisente un entier de 0 a 4 sont pr6par6s par condensation des amines de 
formule g6n6rale (V) avec les cycloaUcylcdtones de formule g6n6rale (XIV) en presence 
15 d'un agent rdducteur comme le triac6toxyborohydrure de sodium ou le borohydrure de 
sodium dans un alcool aliphatique infSrieur comme le methanol et 6ventuellement en 
presence de tamis mol6culaires ^ temperature ambiante. 
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Schema 3bis 



Les sulfonamides de foraiule g6ndrale (I), schema 3ter, dans laquelle A, B, Ri, R2, R46^ 
Het et n sont tels que d6finis ci-dessus, R^ repr6sente un radical -SOj-A et A iepr6sente 
un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou arylalkyle, sont pr6par6s par 
condensation des amines de formule g6ndrale (V) avec les sulfochlorures de formule 
5 g6n6rale (XV) dans des conditions classiques, par exemple dans un solvant conmie le 
dimethylfonnamide h temperature ambiante. 




Schema 3ter 



Les ur6es de formule gen^rale (I), schema 3quater, dans laquelle A, B, Ri, R2, R46, Het 
et n sont tels que definis ci-dessus, R"' represente un radical -CO-NH-A et A represente 
un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou arylalkyle, sont prepares par reaction 
10 des amines de formule g^nerale (V) avec les isocyanates de formule g6nerale (XVI) 
dans un solvant inerte comme le dichloromethane ou le l,2-dichloro6thane. 




Schema 3quater 



Vole 3 : Het est oxazole ou thiazole, R* et R' sont tous deux H et Q est OH, 
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Les ddriv6s alcooliques de fonnule gfinerale CD, schema 4, dans lesquels A, B, Het et n 
sont tels que d^finis ci-dessus et et sont des atomes d*hydrog6ne sent obtenus par 
r6duction des addes ou esters de fonnule g6n6rale (VI) (accessibles par une voie 
gen6rale de synthase d6crite dans JMed Chenu, 1996, 39, 237-245 et la demande de 
5 brevet PCT WO 99/09829). Cette reduction peut, par exemple, etre effectu6e par action 
d'hydrure de bore ou de lithium aluminium ou encore d'hydrure de 
diisobutylaluminium dans un solvant polaire aprotique comme le t6trahydrofuranne. 
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Schema 4 



Voie 4 ; Het est oxazole ou thiazole et Q est NR'*^*' 

Les amines de formule generale (I), sch6ma 5, dans laquelles A, B, R^, R^, R46^ r47^ 
Het, et n sont tels que definis ci-dessus, sont pxeparees par condensation des amines 
primaires ou secondaires de fonnule generale R^-NHR"*' avec les composes de formule 

5 g6n6rale (VII) (dans lesquels L reprfisente de pr6f6rence un atome halogene Hal, mais 
peut aussi reprfisenter un groupe mesylate ou tosylate) selon une voie generale de 
synthase d&rite dans /. Med. Cham,, 1996, 39, 237-245 et la demande de brevet PCT 
WO 99/09829 ou le brevet US 4,123,529. Cette voie de synthase peut en particulier gtre 
employ6e lorsque R^^ et R*7 png ensemble forment avec Tatome d'azote qui les porte un 

10 heterocycle non aromatique de 4 a 8 chainons. La reaction a typiquement lieu dans un 
solvant anhydre (par etemple le dim6thylfonnamide, le dichlorom6thane, le 
t6trahydrofuranne ou Tacfitone) en pr6sence d'une base (par exemple Na^COj ou ILflO^ 
en pr6sence de triethylamine), et de pr6f6ience m chauffant. 




(VII) (I) R46 

Schema 5 

Voie 5 ; Het est imidazole et f2 est un radical de type carbamate 

15 Lorsque Cl est un radical de type carbamate, les acides de formule gen6rale (VHI) 
peuvent etre cyclis6s sous forme de d6riv6s d' imidazoles de formule g6n6rale (I), 
schema 6, par ajout de carbonate de cesium suivi d'une condensation avec une 
a-halog6noc6tone de formule A-CO-CH(B)-[Br, CI] suivie de I'addition d'un large 
exces d' acetate d'anunonium (par exemple 15 ou 20 Equivalents par Equivalent d'acide 

20 de formule g6n6rale (VllI)). Cette reaction s'effectue de prEfErence dans un melange de 
xylenes et en chauffant (on peut aussi, le cas 6ch6ant, 61iminer simultan6ment Teau 
formEe au cours de la rfiaction). 
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3) NHpAc 

Schema 6 

Voie 6 : Het est imidazole, oxazole ou thiazole et CI est NR^^R'*'' 

Lorsque Q est un radical NR'^^R**'^ dans lequel R'^^ est un radical comprenant une 
terminaison du type aminoph6nylene, alkylairdnoph6nylene ou diaIkylaminoph6nylene, 
les composes de formule g6n6rale (I), dans laquelle A, B, Het, n, R\ R^ et R^ sont tels 
5 que d6finis ci-dessus et A repi6sente une liaison ou un radical -(CH2)x-» -C0-(CH2)x-, 
-(CH2)y-0- ou -C(=NH)-, X et y etant des entiers de 0 a 6, peuvent fitte obtenus, sch6ma 
7, par reduction du compos6 de formule g6n6rale (IX), par exemple par action 
d'hydrogene en presence d'un catalyseur du type palladium sur charbon dans un solvant 
comme par exemple le methanol, r6thanol, le dichlorom6thane ou le t6trahydrofuranne. 

10 La reduction de la fonction nitro pent aussi Stie effectu6e, par exemple, en chauffant le 
produit dans un solvant appropri6 tel que T acetate d'ethyle avec un peu d'6thanol en 
pr6sence de SnCl2 (/. Heterocyclic Chem. (1987), 24, 927-930 ; Tetrahedron Letters 
(1984), 25 (8), 839-842) ou en presence de SnCl2 / Zn (Synthesis (1996),9, 1076- 1078), 
k I'aide de NaBH4-BiCl3 (Syntk Com, (1995) 25 (23), 3799-3803) dans un solvant tel 

15 que r6thanol, ou alors en utilisant du Ni Raney additionne d'hydrate d'hydrazine 
(Monatshefte fur Chemie, (1995), 126, 725-732), ou encore a I'aide d'indium dans un 
melange d*ethanol et de chloruie d'ammonium a reflux {Synlett (1998) 9, 1028). 

Lorsque R^^ est un radical du type aminophenylene, alkylaminophenylene ou 
dialkylanoinoph^nyl^ne (Alk et Alk* sont des radicaux alkyle identiques ou differents), 

20 le compose de formule g6n6rale (IX) est r6duit pour conduire au deriv6 aniline de 
formule gen6rale (I) et 6ventuellement mono- ou di-alkyl6 selon des reactions 
classiques connues de Thomme du metier. La mono-alkylation est realisee par 
amination r6ductrice avec un aldehyde ou par une substitution nucl6ophile par reaction 
avec un equivalent d'halog6noalkyle Alk-Hal. Une deuxieme alkylation pent ensuite 

25 6tre r6alis6e le cas 6cheant au moyen d'un halog6noalkyle Alk' -Hal. 
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Schema 7 



Dans le cas particulier oh Alk = Alk' = -CH, et ou A ne leprfisente pas -CH2-, le d6nv6 
nitro de formule g6nerale (IX) sera trait6 par des quantit6s ad^quates de 
paraformaldehyde sous un flux d'hydrogene dans un solvant comme r6dianol et en 
pr&ence d'un catalyseur du type palladium sur charbon (schema Ibis). 



wo 02/083656 



41 



PCT/FR02/01218 




Schema 7bis 



Voie 7 : Het est imidazole, oxazole ou thiazole et Q, est OH 

Cette voie peut etre utilis6e lorsque D, est OH. Contrairement a la voie 3, et 
peuvent ne pas etre des atomes d'hydrogene. Dans ce cas, les composes de formule 
gen6rale (I) peuvent etre obtenus, schema 8, par deprotection de I'alcool protege de 
5 fonnule g6n6rale (X). 

Dans le cas 06 Gp' est un groupe protecteur de type silyle, la deprotection pourra etre 
faite, par exemple, par addition de fluorure de tetra-rert-butylammonium dans un 
solvant comme le tetrahydirofuranne. Dans le cas oil Gp' est un gioupe protecteur de 
type benzyle, la deprotection sera faite par hydrogenation dans un solvant comme par 

10 exemple le methanol, T^thanol, le dichlorom^thane ou le tetrahydroftiranne. Dans le cas 
ou Gp' est un groupe protecteur de type ac6tate, la deprotection pourra etre effectuee, 
par exemple, a Taide de carbonate de sodium ou de potassium dans un solvant 
alcoolique comme le methanol. Pour les autres cas, Thomme du m6tier consultera 
utilement le document suivant : Protective groups in organic syntliesis, 2nd ed., (John 

15 Wiley & Sons Inc., 1991). 




Schema 8 



Voie 8 ; Het est imidazole, oxazole ou thiazole et H est OR**^ avec R^* • H 

Les compos6s de fomiule g6n6rale (I) dans lesquels CI est un radical OR^ avec R*' • H 
sent obtenus, par exemple. schema 9, ^ partir des alcools de fonnule g6nerale (J)bis (qui 
sont des compos6s de formule g6n6rale (I) telle que d^finie pr6c6demment dans laquelle 
20 CI reprfisente OH) par rSaction de ces demiers avec un halog6nure de fonnule g6n6rale 
R^-Hal (Hal = Br, CI ou I) dans un solvant conmie le dichloiom6thane, Tacfitonitrile, le 
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t^trahydrofuianne anhydre ou Tether anhydre et en presence d*une base conmie le 
caibonate de potassium ou de sodium, Thydrure de sodium ou la tri^thylamine. 

Dans le cas ou les radicaux A, B, R* et R~ comportent des fonctions alcool, phenol, 
amine ou aniline, il peut etre necessaire d'ajouter des Stapes de 
5 protection / deprotection de ces fonctions selon des methodes classiques connues de 
rhonmie du metier (etapes non repr6sentees dans le schema 9). 



Preparation des Intermediaires de synthase 

Preparation des imidazoles et thiazoles de formule generale (V) 

Schema^ineral 

10 Le d6riv6 c6tonique non commercial de formule g6n6rale '(V.i) ou iyA\ dans laquelle A 
et B sont tels que d6finis dans la formule generale (I) est converti, schema 3.1, en 
Ta-bromo-cetone correspondante de fonnule g6nerale (V,ii) ou (V.ii)2 par reaction avec 
un agent de bromation tel que CuBr, (/. Org. Cheim (1964), 29, 3459), du brome 
(/. Het Chenu (1988), 25, 337), du N-bromosuccinimide (/. Amer. Chem. Soc, (1980), 

15 102, 2838) en presence d'acide ac6tique dans un solvant conune Tac^tate d'6thyle ou le 
dichlorom^thane, HBr ou Br^ dans de r6ther, de I'ethanol ou de Tacide acdtique (Biorg. 
Med. Chem. Lett (1996), 6(3), 253-258 ; / Med Oiem. (1988), 31(10), 1910-1918 ; 
7. Ain. Chem, Soc. (1999), 121, 24) ou encore h Taide d'une resine de bromation 
(/. MacroinoL Sci Chem. (1977), All, (3) 507-514). Dans le cas particulier ou A est un 

20 radical p-dimethylaminophenyle, il est possible d*utiliser le mode operatoire figurant 
dans la publication TetraJiedron Lett., 1998, 39 (28), 4987. L'amine de fonnule 
g6n6rale (V) est ensuite obtenue selon les procedures repr6sent6es dans les sch6mas 3,2 
(imidazoles) et 3.3 (thiazoles) ci-apres. 




{\)bis 



(I) 



Schema 9 
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A 




46 



B 




(V) 



o o 

(V.i)2 (V.ii)2 



Schema 3.1 

Altemativement a la synthase presentee dans le schema 3.1, rhomme du m6tier pourra, 
le cas echeant, utUiser une a-chloro-c6tone au lieu d'une a-bromo-c6tone. 

QM?XkUQn_desimida 

L'acide de formule g6n6rale (V.iii), dans laquelle Gp represente un groupe protecteur 
5 pour une fonction amine, par exemple un groupe protecteur de type carbamate, est 
traite, schema 3.2, avec CSjCOj dans un soivant tel que le methanol ou Tethanol. Au sel 
de cesium r6cup6r6 est ajoutee ra-halogeno~c€tone de formule generale (V.ii) dans un 
soivant inerte tel que le dim^thylformamide. Le cdtoester intenn6diaire cyclise par 
chauffage a reflux dans du xylene (melange d'isom6res) en presence d'un large exc6s 
10 d*ac6tate d' ammonium (15 ou 20 Equivalents par exemple) pour donner le d&nv€ 
d' imidazole de formule g6n6rale (Vav) (l*eau fonn6e 6tant Eventuellement 61irain& en 
cours de reaction). 

Dans le cas oii R^^ n'est pas H, la fonction amine du cycle imidazole du compost de 
formule gen6rale (Vav) est substitute par reaction avec le d€nv€ halog6ne R^'-Hal 
15 (Hal = atome halogene) ; la fonction amine protegee est ensuite d6prot6g6e dans des 
conditions classiques (par exemple : acide trifluoroac6tique ou HCl dans un soivant 
organique lorsqu'il s'agit d'un groupe protecteur de type carbamate, ou encore 
hydrog6nation en pr6sence de palladium sur charbon lorsque le groupe protecteur est un 
caibamate de benzyle). 
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N 
R^ 



Gp 



(V.iii) 



1) CS2CO3 



2) 



O 




B 



[Br. CI] 
(V.ii) 



3) NH4OAC 



N 
H 



(V.iv) 



N 
Gp 



[1) : eventuellement] 

1) R-Hal 

2) D^protection 



-N 



H 

R38 

(V) 



Schema 3.2 



10 



Le thiocarboxamide de foraiule generale (V-v), dans laquelle Gp represente un groupe 
protecteur pour une fonction amine, par exemple un groupe protecteur de type 
carbamate, obtenu par exemple par reaction du carboxamide correspondant avec le 
r6actif de Lawesson ou avec (P^S^j, est mis k reagir, schema 3.3, avec Ta-bromo-cetone 
de formule g6n6rale (V.ii) ou (V.ii)^ selon un protocole experimental d^crit dans la 
litt^rature (/. Org. Cliem,, (1995), 60, 5638-5642). La fonction amine protegee est 
ensuite d6protegee dans des conditions classiques en milieu acide fort (par exemple : 
acide trifluoroac6tique ou HCl dans un solvant organique lorsqu'il s'agit d'un groupe 
protecteur de type carbamate), lib^rant Famine de formule g6n6rale (V). 
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R (V.vi) 



R (V.vi)2 



D§protec^ion 



^46 



ou 



(V) 




10 



Schema 3.3 

Ces composes sont obtenus selon une mdthode r6sum6e dans le schema 3.4 ci-dessous. 
Le carboxamide de formule gen6rale (Vll.ii) est d'abord traite, par exemple, par le 
r6actif de Lawesson ou avec (P2S^)2 puis le thiocarboxamide de formule g6n6rale 
(Vn.iii) obtenu est mis a r6agir avec le d6riv6 halogene de formule g6i6rale (V.vii) (of. 
Biorg. Med Cheni. Lett. (1996), 6(3), 253-258 ; /. Med. Chem, (1988), 31(10), 1910- 
1918 ; Tetrahedron Lett., (1993), 34 (28), 4481-4484 ; ou J. Med Cheim (1974), 17, 
369-371 ; ou encore Bull. Acd. Set USSR Div. Chem. Set (Engl Transl) (1980) 29, 
1830-1833). L'amine prot6g6e de formule g6n6rale (V.viii) ainsi obtenue est ensuite 
depiot6g6e dans des conditions classiques pour Thonune du metier (par exemple : acide 
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trifluoroac6tique ou HCl dans un solvant organique lorsque Gp est un groupe protecteur 
de type carbamate). 




Schema 3.4 

5 Ces composes sont obtenus selon une m^thode r6suni6e dans le schema 3.5 ci-dessous. 
Le carboxamide de formule gen^rale (VII.ii) est mis a rdagir avec le d6n\6 halog^ne de 
formule g6n6rale (V.vii). L' amine protegee de foraiule gen6rale (V.ix) ainsi obtenue est 
ensuite deprot6gee dans des conditions classiques pour Thomme du metier pour donner 
le compose de foraiule generale (V) (par exemple : acide trifluoroac^tique ou HCl dans 
10 un solvant organique lorsque Gp est un groupe protecteur de type carbamate). 
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Schema 3^ 

(fsbromocitm 

Les derives cetoniques de formule g6nerale (V.i) non commerciaux ou leurs 
homologues a-broinoc6toniques sont accessibles a partir de m^thodes de la litt6rature 
5 ou de methodes similaires que rhomme du metier aura adaptees. En particulier : 

♦ lorsque A repr6sente un radical indolinyle ou t6trahydroquinolyle, les composes de 
formule g6nerale (V.i) sont accessibles h partir de methodes de la litt6rature comme, 
par exemple, /. Med Chem. (1986). 29, (6), 1009-1015 ou J. Chenu Soc, Perkin 
Trans. 1 (1992). 24, 3401-3406. 

10 Altemativement, les composes de fonnule g6n6rale (V.ii) dans lesquels A represente 
un radical indolinyle ou t6trahydroquinolyle dans lequel repiesente H peuvent 
6tre synth6tis6s selon un protocole 16gerement modifi6 par rapport a celui d^crit 
dans /. Chenu Soc, Perkin Trans 1 (1992), 24, 3401-3406. Ce protocole est resum6 
dans le sch6ma 3.6 ci-apres. 
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(XIX) (v.ii) 

Schema 3.6 



L*indoline ou la tetrahydroquinoleine (T represente. -CH2- ou '-(CH2)2-) est protegee 
en utilisant le chlorure de chloroacetyle pour donner le compost de formule generale 
(XVII) qui est soumis a une reaction de Friedel-Crafls (chlorine de chloroac6tyle 
substitue de fonnule g6n6rale (XVIII), dans laquelle B a la signification indiquee 
5 pr6c6demment, dans un solvant comme le disulfure de carbone et en pr6sence de 
chlorure d'aluniinium) pour conduire au compost de formule g6n6rale (XIX). 
Ensuite le compos6 de fonnule g6n6rale (XIX) est hydrolys6 en presence d'acide, 
par exemple un melange acide ac6tique/HCl, pour conduire aux compos6s de 
formule generale (V.ii) sous forme d'un m61ange des isomferes m6ta et para Ces 
10 isomeres peuvent Stre s6par6s par cristallisation firactionnfe dans un solvant comme 
r acide ac6tique glacial. 

L'honune du m6tier saura adapter les synth^es d^tes pr6c6denmient aux cas ou A 
repr6sente un radical indolinyle ou tfitrahydroquinolyle dans lequel ne repr6sente 
pas H. Par exemple, lorsque R^' repr&entera un radical alkyle ou aralkyle, les 6tapes 
15 de protection et de d^protection seront inutiles. 

♦ lorsque A repr6sente un radical du type 4-(4-hydroxyphdnyl)-phenyle, les composes 
de fomiule gdn^rale (V.i) sont accessibles k partir de m6thodes de la littSrature 
comme par exemple /. Org. Chem., (1994), 59(16), 4482-4489. 

Altemativement, les composes de formule gen6rale (V.i) et (V.ii) dans lesquels A 
20 repr6sente un radical du type 4-(4-hydroxyphenyl)-ph6nyle sont accessibles par 
exemple par la methode illusti^e dans le schema 3.7 ci aprte. 
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(V.ii) 

Schema 3.7 

Les composes de fonnule gen&ale (V.i) ou (V.ii), dans lesquels Si, Sz, S3 et S4 sont 
choisis independamment panni un atome d'hydrogene et OH, cyano, nitro, alkyle, 
alkoxy ou -NR^^R" tel que defini dans la fonnule generale (I), sont prepares, 
schema 3.7, k partir des esters de fonnule g6n6rale (XX) (cf. notamment C/ie/n. Lett. 
5 (1998), 9, 931-932 et Synthesis (1993), 8, 788-790). Bien entendu, les fonctions 

19 20 21 

phenol ou aniline r6sultant de la nature des substituants R ,R ,R , Si, S2, S3 et 84 
peuvent conduire rhonune du metier ^ ajouter aux Stapes representees dans le 
schema 3.7 des Stapes de protection (et, ultdrieurement dans la syn these des 
composes de formule g6n6rale (I), de d^protection) de ces fonctions afin qu'eUes 
10 n'interferent pas avec le reste de la synthase chimique. Les esters de fonnule 
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g6n6rale (XX) sont hydrolysis pour donner les acides de formule g6n6rale (XXI). 
Ces demiers sont ensuite soumis a un couplage avec la N,0-dim6thylhydroxylainine 
(Syn. Commufi. (1995), 25(8), 1255 ; Tetrahedron Lett. (1999), 40(3), 411-414) 
dans un solvant comme le dim6thylfonnaimde ou le dichloromithane, en presence 
5 d'une base telle que la triithylamine avec du dicyclohexylcarbodiimide ou du 
chlorhydrate de l-(3-<iini6thylaimnopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 
rhydroxybenzotriazole, pour conduire aux intenn6diaires de fonnule g6n6rale 
(XXII). Les composes de formule g6n6rale (V.i) sont prepares a partir des composes 
de formule gfinerale (XXII) par une reaction de substitution avec MeLi (7. Med 
10 Chenu (1992), 35(13), 2392). Les bromoac6toph6nones de fonnule gin6rale (V.ii) 

sont maintenant accessibles a partir de rac6tophinone de formule gdnirale (V.i) 
dans des conditions pr6c6demment decrites. 

♦ lorsque A represente un radical carbazolyle, les composes de formule g6n6rale (Va) 
sont accessibles a partir de m6thodes de la litterature conrnie par example /. Org. 
15 Chem., (1951), 16, 1198 ou Tetrahedron (1980), 36, 3017, 

Altemativement, les composes de formule g6n6rale (V.ii) dans lesquels A repr6sente 
un radical carbazolyle dans lequel represente H peuvent 6tie synth6tis6s selon un 
protocole 16gerement modifii par rapport h. celui decrit pour A = carbazolyle dans 
Tetrahedron (1980), 36, 3017. Cette mithode est lesumee dans le schema 3.8 
20 ci-apr6s : 




Friedel - 
Crafts 



(xxni) (XXIV) 




(XXV) (vji) 
Sch^a 3.8 



Le carbazole de fonnule g6n6rale (XXIII) est prot6g6 en utilisant Tanhydride 
ac6tique pour donner le compost de fonnule g6n6rale (XXIV), lequel est soumis k 
une reaction de Friedel-Crafts (cMorure de chloroacetyle substitu6 de formule 
g6n6rale (XVm) tel que d6fini pr6c6demment dans un solvant conune le disulfure 
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de carbone et en presence de chlorure d* aluminium) pour conduire au composd de 
formule generale (XXV). Ensuite le groupe acyle protegeant la fonction amine est 
hydrolys6 en presence d'acide, par exemple un melange AcOHTHCl, pour conduire 
au compose de formule gen6rale (V.u). Lorsque A represente un radical carbazolyle 
5 dans lequel represente alkyle ou un groupe -COR'^ (cas non represente dans le 

schema 3.8), Tetape d'acylation initiale est inutile et les deux demieres etapes du 
schema 3.8 permettent d'obtenir les composes de formule g6nerale (V.ii). Bien 
entendu, les fonctions phenol ou aniline resultant de la nature des substituants R"*, 
R^, R^, R^ et R^ peuvent conduire Thomme du metier a ajouter aux etapes 
10 representees dans le schema 3.8 des etapes de protection (et, ulterieurement dans la 
synthese des compos6s de formule g6nerale (I), de deprotection) de ces fonctions 
afin qu'elles n'interferent pas avec le reste de la synthese chimique. 

♦ lorsque A represente xm radical ph6nothiazinyle, les intermfidiaires de formule 
gdnerale (V.i) et (V.ii) sont accessibles a partir de methodes de la litt6rature : 
15 /. Heterocyclic. Chem. (1978), 15, 175-176 otArzneimittel Forschung (1962), 12, 
48. 

Altemativement, les intenn6diaires de formule gen6rale (V,ii) dans lesquels A 
represente un radical ph6nothiazinyle peuvent etre prepar6s selon un protocole 
16gerement modififi par rapport k celui decrit pour, le radical phenothiazinyle dans 

20 Arzneimittel Forschung (1962), 12, 48, lequel est resume dans le schema 3.9 ci- 
apres (voir aussi les exemples). La phenothiazine de formule gen6rale (XXVI) est 
protegee en utilisant le chlorure de chloroacetyle pour donner le compose de 
formule generale (XXVII), lequel est ensuite soumis a une reaction de Friedel- 
Crafts (compose de formule generale (XVm) dans un solvant comme le disulftire 

25 de carbone en pr6sence de chlorure d' aluminium) pour conduire au compose de 

formule generale (XXVLEI). Lors de la demiere etape du proc6d6, Thydrolyse avec 
HCl/acide ac6tique est accompagnee d'un ^change d'halogene et permet d'obtenir la 
chlorocetone de formule g6n6rale (V.ii). Bien entendu, les fonctions phenol ou 
aniline r6sultant de la nature des substituants R"*, R^, R^, R^ et R* peuvent conduire 

30 rhomme du metier a ajouter aux 6tapes repr6sent6es dans le schema 3.9 des 6tapes 
de protection (et, ulterieurement dans la synthase des composes de formule g6nerale 
(I), de deprotection) de ces fonctions afin qu*elles n'interferent pas avec le reste de 
la synthese chimique. 
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B 




(XXVni) (V.n) 

Schema 3.9 



♦ lorsque A repr6sente un radical ph6nylaimnoph6nyle, les composes de formule 
gen6rale (V.i) sont accessibles a partir de methodes de la litt6rature comme par 
exemple Chem. Commun., (1998), 15, (6) 1509-1510 ou Chem Ber., (1986), 119, 
3165-3197, ou de methodes similaires que rhomme du m6tier aura adaptees. 

5 Par exemple, les intenn6diaires de formule g6n6rale (VA)bis et (V-u)&& dans 
lesquels A represente un radical phenylaminophenyle (qui correspondent aux 
composes de formule g6nerale (V.i) et (V.ii) correspondants dont la fonction aniline 
a 6t6 ac6tyl6e), peuvent gtre prepares selon un protocole 16gerement modifid par 
rapport k celui decrit pour le radical phenylaminophenyle dans Chem Ber. (1986), 

10 119, 3165-3197. Ce protocole est resume dans le schema 3.10 ci-aprfes. 
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Schema 3.10 

Dans le cas (represent^ sur le schema 3.10) ou le radical du compose de fonnule 
g6n6rale (I) i synthetiser est un atome d*hydrogene ou un groupe ac^tyle, la 
diphenylamine de fonnule gen6rale (XXIX) formee apres la r6action de couplage en 
presence de Cul est protegee par ac6tylation en utilisant, par exemple, 1' anhydride 
5 acetique pour donner le compose de formule generate (VA)bis, Dans le cas (non 

represents sur le schema 3.10) oil le radical du compose de fonnule generale (I) k 
synthetiser n'est pas un atome d'hydrogene ou un radical acetyle, I'etape 
d'acetylation est remplac6e par une etape de substitution sur 1' aniline selon des 
methodes classiques connues de Thomme du metier pour donner le compose de 

10 formule generale (V.i) correspondant. Le compose de formule generale (V.i)6w (ou 
(Va), dans le cas non represente dans le schema 3.10) est ensuite soumis a une 
reaction de bromation h Taide d*une resine de bromation, la resine PVPHP 
{Poly(VinylPyridinimi Hydrobromide Perbromide) ou poly(perbromure 
d'hydrobromure de vinylpyridinium)), d6crite dans /. Macromol Set Cherru (1977), 

15 All, (3), 507-514, pour conduire au compost de formule g6n6rale (V.ii)ft& (ou 
(V.ii), dans le cas non represent^ dans le schema 3.10). Bien entendu, les fonctions 
ph6nol ou aniline resultant de la nature des substituants R , R , R , R et R peuvent 
conduire Thomme du metier k ajouter aux 6tapes represent6es dans le schema 3.10 
des Stapes de protection (et, ulterieurement dans la synthase des composes de 

20 formule gSnerale (I), de deprotection) de ces fonctions afin qu'elles n'interferent pas 
avec le reste de la synthese chimique. La deprotection de la fonction aniline ac6tyl6e 
sera effectuSe en principe lors de la demiSre Stape de la synthese des composes de 
formule gSn6rale (I). 
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♦ lorsque A represente un radical benzopyrane ou benzofuranne tel que d6fini dans la 
foimule gdnerale (I) avec representant un atome d'hydrogdne, les intermediaires 
de fonnule gdn^rale (Va) et (V.ii) sont accessibles par les m6thodes illustrees dans 
le sch6ma 3.1 1 ci apres. 




(V.U) 



Schema 3.11 

5 Les composes de formules gen6rales (VA) et (V.ii), schema 3.1 1, dans laquelle T est 
tel que d6fini ci-dessus et Gp = groupe protecteur, sont prepares k partir des acides 
de foimule g6n6rale (XXX). Les acides de formule g^nerale (XXX) sont soumis a 
un couplage avec la N,0-dimethylhydroxylamine {Syfi. Conunuiu (1995), 25. (8), 
1255; Tetrahedron Lett. (1999), 40, (3), 41M14) dans un solvant comme le 

10 dim^thylformamide ou le dichlorom^thane, en presence d*une base telle que la 
triethylamine avec du dicyclohexylcarbodiimide ou du chlorhydrate de 
l-(3-dimethylanainopropyl)-3-6thylcarbodiimide et de rhydroxybrazotriazole, pour 
conduire aux intermediaires de foraiule generale (XXXI). La protection de la 
fonction phenol sous forme de deriv6 benzyle ou re?t-butyldim€thylsilyl6 ou par 

15 d'autres groupes protecteurs (Gp) connus de Thonmie du metier est alors effectuee 
pour conduire aux composes de formule gen6rale (XXXII). Les composes de 
formule g6n6rale (V.i) sont pr6par6s k partir des composes de formule g&ierale 
(XXXET) par une reaction de substitution avec un reactif de Grignard, MeMgCl (/. 
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Het Cheiru (1990), 27, 1709-1712) ou avec Meli (/. Med. Chenu (1992), 35, 13). 
Les bromoacetoph^nones de fonnule g6n6rale (V.ii) sont maintenant accessibles ^ 
partir de Tacetophenone de fonnule generale (V.i) dans des conditions 
pr&6demment d6crites. 

5 Altemativemant, le compos6 de fonnule g6n6rale (V.ii) dans lequel R'^ represente 
un atome d'hydrogene ou un radical alkyle peut gtre pr6pare selon un procede en 3 
etapes seulement (cf. schema 3.12 - voir aussi les exemples). Dans ce proc6de, la 
bromation dans la demiere etape du compost de fonnule g6n6rale (V.i) pour donner 
le compose de formule generale (V.ii) sera de preference effectuee selon J. Am. 

10 Chern. Soc. (1999), 121, 24. 




(V.i) (V.ii) 
Schema 3.12 

♦ lorsque A represente un radical biph6nyle substitu6, les cdtones interm6diaires de 
fonnule g6nerale (V.i) sont notanmient accessibles a I'aide d'une synthese de 
Suzuki (cf. Baroni et coll., J.Org, Chem. 1997, 62, 7170-7173 ; cf. aussi Texemple 
44 de la presente demande, etape 44.1). 

15 Lorsque A repr6sente un radical ph6nol substitu6, il peut etre n6cessaire de d'utiliser des 
intennediaires de fonnule gen6rale (V.ii) telle que d6finie pr&edenmient dont la 
fonction ph6nol a et6 acetylee (ci-apr^ d6sign6s comme compos6s de formule g6n6rale 
(V.ii)ter). En paiticulier : 

♦ lorsque A repr6sente un radical 4-hydroxy-3.5-diisopropylph6nyle, les derives 
20 a-bromoc6toniques homologues du compose de formule (V.ii) dont la fonction 

ph6nol est prot6g6e par un radical ac6tyle peuvent etre prepar6s comme r6sume dans 
le sch6ma 3.13 ci-apr^. 
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(V.i)ter (V.u)ier 

Schema 3.13 



Le 2,6-diisopropylph^nol est ac6tyl6 selon des m6thodes connues de rhomme du 
m6tier, par exemple en le faisant r6agir avec de Tacide ac^tique en presence 
d' anhydride d*acide trifluoroacetique ou avec du chlorure d*acetyle en presence 
d'une base comme par exemple K2CO3. L'homologue ac6tyle du 
5 2,6-diisopropylphenol est alors soumis k un r6arrangement de Fries en presence de 
chlorure d'aluminium dans un solvant comme le nitrobenzene pour conduire au 
compose de formule (V.i). Ensuite le compos6 de formule (V.i) est ac6tyl6 pour 
conduire au compose de formule (V.i)fer. Une bromation est alors effectuee avec 
CuBr2 comme precedemment decrit pour conduire au compose de formule (V.ii)fer. 
10 L'etape de deprotection pour liberer la fonction phenol interviendra ulterieurement 
dans la synthese des composes de formule generale (I) (au moment juge le plus 
adapte par Thomme du metier). 

♦ lorsque A represente un radical de type dimethoxyphenol, les composes de formule 
g6nerale (V.ii)ter peuvent etre prepares de fagon analogue a la synth&se decrite pour 

15 le compose de formule (V.ii)ter derive du 2,6-diisopropylphenol, avec 

eventuellement quelques modifications mineures a la port6e de Thomme du metier. 
Par exemple, lorsque A represente le radical 3,5-dimethoxy-4-hydroxyphenyle, le 
derive a-bromocetonique de formule (V.ii)fer correspondant peut etre prepare, par 
exemple, comme indique dans le schema 3A3 h, partir du compose commercial de 

20 formule (XXXV) : 
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Acitylation AcO 





CuBr, 



AcO. 



EtOAc 




(XXXV) 



(V.i)ter 



(V.ii)ter 



Schema 3.14 

Les composes de formule generale (V.ii)^ dans laquelle A et B sont tels que definis 
precedemment peuvent 8tre prepares selon la methode resumee dans le schema 3.15 
ci-apres. 



o 



OH 



H 



M-B 



(XXXVI) 



Q M = Li, MgHal 

(XXXVn) 




Schema 3.15 

Les acides de formule g6nerale (XXXVI) sont soumis a un couplage avec la 
5 N,0-dim6thylhydroxylamine {Syn. Commun. (1995), 25, (8), 1255 ; Tetrahedron Lett 
(1999), 40, (3), 411-414) dans un solvant comme le dimdthylformamide ou le 
dichlorom6thane, en presence d'une base telle que la triethylamine avec du 
dicyclohexylcarbodiimide ou du chlorhydrate de l-(3-dim6thylaminopropyl)- 
3-6thylcarbodiimide et de rhydroxybenzotriazole, pour conduire aux mtermediaires de 
10 formule g6nerale (XXXVII). Les compos6s de formule g6n6rale (V.i)j sont prepares a 
partir des composes de formule g6n6rale (XXXVII) par une reaction de substitution 
avec des deriv6s lithiens ou magn&iens de formule g6n6rale B-M dans laquelle M 
repr^sente Li ou MgHal (Hal = I, Br ou CI) dans des solvants comme Tether ou le 
t6trahydrofuranne anhydre. Les a-bromo- ou a-chloroc6tones de formule generale 
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(V-ii), sont maintenant accessibles a partir des c6tones de formule g6n6rale (V.i)j dans 
des conditions pr6c6demment decrites. 

Par ailleurs, les derives a-halogenocetoniques de formule generale (V.vii) non 
commerciaux sont accessibles a partir de methodes de la litt6rature. En particulier, ils 
peuvent etre obtenus selon une proc6dure resumee dans le schema 3.16. 



O Ri R2 
HoAMr^N-.Gp 

R46 

(xxxvni) 



H 



O R1 R2 



B iLi, MgHal] 
(XL) 



Gp 



R46 



(XXXIX) 



Q Ri R2 



B 




R46 



(XU) 



Bromation 



[Br, CI] 



B 



Q R1 R2 




Iji-Gp 

R46 



(V.vii) 



Schema 3.16 

Les aminoacides prot6g6s de fonnule g^n6rale (XXXVUI) sont obtenus par la 
protection des aminoacides correspondants par un groupe de type carbamate selon des 
m€thodes connues de Thonune du metier. Les acides de fonnule g6n6rale (XXXVUI) 

10 sont ensuite soumis a un couplage avec la N,0-dimethylhydroxylamine {Syn. Comntun. 
(1995), 25, (8), 1255 ; Tetrahedron Lett. (1999). 40, (3). 411-414) dans un solvant 
comme le dimethylformamide ou le dichlorom6thane, en pr6sence d'une base telle que 
la triethylamine avec du dicyclohexylcarbodiimide ou du chlorhydrate de 
l-(3-dimethylaminopropyl)-3-6thylcarbodiiinide et de rhydroxybenzotriazole, pour 

15 conduire aux intennediaires de formule generale (XXXIX). Les composes de formule 
generale (XLI) sont prepares a partir des composes de formule generale (XXXIX) par 
une reaction de substitution avec des derives lithiens ou magn&iens de formule 
generale (XL) (dans laquelle Hal = I, Br ou CI) dans des solvants comme Tether ou le 
t^trahydrofiiranne anhydre. Les bromo ou chloroac6toph6nones de fonnule gen6rale 

20 (V.vii) sont maintenant accessibles I partir de I'ac^tophdnone de fonnule g^ndrale 
(XLI) dans des conditions pr6c6denmient decrites. 
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Altemativement, rhomme du metier pourra aussi utiliser ou adapter les synthases 
decrites dans Angew. Chem. hit (1998). 37 (10), 411-414, LiebigsAm. Chem. (1995), 
1217 ou Chem, Pharm. Bull (1981), 29(11), 3249-3255. 

5 Les derives acides de fonnule gen6rale (V.iii) peuvent etre obtenus, schema 3.17, 
directement par reaction de Taminoacide commercial de fonnule gendrale (V.vi) avec 
des composes de type (ar)alkylchloroformates ou di(ar)alkylcarbonates (A repr6sente un 
radical alkyle ou benzyle) dans des conditions classiques connues de rhoname du 
m6tier. 



1 0 PxiPMVS^'ikon^ 

Les thiocarboxamides de formule generale (V.v) peuvent etre obtenus en trois 6tapes k 
partir des composes de formule g^n^rale (V.vi) comme indique dans le sch6ma 3.18 
ci-dessous. La fonction amine de Taminoacide de fonnule gen6rale (V.vi) est d'abord 
prot6g6e dans des conditions classiques avec iBu-O-CO-Cl ou (tBu-O-CO)^ (ou 

15 d'autres groupes protecteurs connus de Thomme du metier), puis I'intermediaire obtenu 
est converti en son amide correspondant par des methodes d6cTites dans la littfirature 
(cf. par exemple, /. Chem. Soc, Perkin Trans, i, (1998), 20 , 3479-3484 ou la demande 
de brevet PCX WO 99/09829). Enfin, le caiboxamide est converti en thiocarboxamide 
de formule gendrale (V.v), par exemple par reaction avec le r6actif de Lawesson dans un 

20 solvant comme le dioxane ou le tetrahydrofuranne a une temperature de preference 
comprise entre la temperature ambiante et celle du reflux du melange, ou encore a Taide 
de (PjS,)^ dans des conditions classiques pour I'homme du metier. 



A-O-CO-CI 



ou 




(V.vi) 



(V.iil) 



Schema 3.17 



wo 02/083656 



60 



PCT/FR02/01218 



O R^^Ff ^ O O I ^ ^^^^ 

HoAm;:^^ HoAmT^N"^?^ Lawesson 

R^^ ouOP^Ss), 

(V.vi) (v.iii) 

Schema 3.18 

Altemativement, les thiocarboxamides de formule generale (V.v) peuvent egalement 
etre obtenus, schema 3.19, par addition de HjS sur les derives cyano de formule 
gen6rale (V.x) conespondants dans des conditions classiques connues de Thomme du 
metier. 

Gp' Gp' 
(V.X) (V.v) 

Schema 3.19 



5 Preparation des acides de formule generale (VI) 

Les acides de formule generale (VI) derives de thiazoles peuvent etre pr^par6s selon des 
procedures represent6es dans le schema 4.1 ci-dessous. 
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B (VlJi) 




Schema 4.1 

Les carboxamides de formule gen6rale (VTI-ii) sont traites dans des conditions 
classiques pour donner le thiocaiboxamide de formule generale (Vn.iii), par exemple 
par le reactif de Lawesson ou encore a Taide de (P2S5)2 dans des conditions classiques 
pour rhomme du metier. Altemativement, Tacide de formule generale (VIIJ) est active 
5 par action de l,r-carbonyldiiniidazole puis traite par de la metiiylamine dans un 
solvant polaire aprotique comme par exemple le tdtrahydrofuranne. Le carboxamide 
interm^diaire obtenu est converti en le thiocarboxamide de formule g6n6rale (VIA) dans 
des conditions classiques, par exemple a I'aide du reactif de Lawesson ou encore a 
Taide de (1^2^5)2 dans des conditions classiques pour Thomme du metier. Le 

10 thiocarboxamide de formule generale (Vll.iii) ou (VIA) est ensuite mis a reagir avec le 
compose de foimule generale (VI.ii), par exemple en chauffant a reflux dans un solvant 
comme le benzene, le dioxane ou le dimdthylformamide. L'ester de formule g6n6rale 
(Vlaii) obtenu peut ensuite 6tre saponifi6 par action d'une base comme par exemple la 
potasse en milieu alcoolique ou LiOH dans du t6trahydrofuxanne pour donner Tacide de 

15 formule g6n6rale (VI). 
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Les acides de formule gen6rale (VI) deriv6s d'oxazoles peuvent 6tre prepares selon une 
procddure representee dans le schema 4.2 cirdessous. 




Schema 4.2 

Les carboxamides de formule generale (VII.ii) sont mis a reagir avec le compose de 
5 formule generale (Vl.ii) en chauffant, par exemple a reflux, en Tabsence ou en la 
presence d'un solvant comme le dim6thylformamide. L'ester de formule generale 
(VLiv) obtenu peut ensuite etre saponifie par action d'une base comme par exemple la 
potasse en milieu alcoolique ou liOH dans du t6trahydrofuranne pour donner Tacide de 
formule g6nerale (VI). 

Les acides derives d'isoxazolines de formule generale (VI), utiles k la preparation de 
composes de formule generale (I)^, peuvent 8tre prepares selon une procedure 
representee dans le schema 4.3 ci-apres. 
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NH2OH u 



A-CHO 

(VI.V) 



N-OH 
(Vl.vi) 



A-<\ (VKvii) 
N-OH 



(Vl.viii) 




nCOpAlk 



..O (VLIx) 




(VI) 



Schema 4.3 

Les acides de fonnule gen&ale (VI) deriv& d'isoxazolines peuvent Stre pr6pares 
comme suit : les aldehydes conHnerciaux de fonnule g6n6rale (VI.v) sont mis r^agir 
avec le chlorhydrate d'hydroxylamine. L*oxime de fonnule g^nerale (Vl.vi) ainsi 
obtenu est activ6 sous forme de chlorure d'oxime, de formule g^nerale (Vl.vii), par. 
5 reaction avec le N-chlorosuccinimide dans le DMF avant de r6agir avec les esters de 
formule g6n6rale (Vl.viii) (dans laquelle Alk repr&ente un radical alkyle) pour 
conduire aux d6riv6s isoxazolines selon un protocole experimental d6crit dans la 
litt&ature (TetraJiedron Lett., 1996, 37 (26), 4455 ; J. Med. Chem., 1997, 40, 50-60 et 
2064-2084), La saponification des isoxazolines de formule g6n6rale (Vl.ix) est ensuite 
10 effectu6e classiquement (par exemple par action de KOH dans un solvant alcoolique ou 
LiOH dans un solvant conmie le t6trahydrofuranne) pour donner le derive acide de 
formule g6n6rale (VI). 

Les esters insaturfe non commerciaux de formule gdn6rale (VI.x) peuvent Stre pr6par6s 
selon des m6thodes d6crites dans la litt6rature (/. Med. Oiem., 1987, 30. 193 ; /. Org. 
15 Chem., 1980, 45. 5017). 
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Preparation des thiazoles et oxazoles de formule g^n^rale (VII) 

Scheina^eneral 

Les acides de fonnule g^n6rale (Vn.i), schema 5.1, sont convertis en les carboxamides 
conespondants de formule generale (Vll-ii) par des m^thodes d^crites dans la litterature 
5 (cf . par exemple, /. Chem. Soc, Perkin Trans, i, (1998), 20 , 3479-3484 ou la demande 
de brevet PCT WO 99/09829). Les composes de formule g6n6rale (VII) peuvent ensuite 
obtenus classiquement selon les procAlures repr&entdes dans les schdmas 5.2 et 5.3 
(thiazoles) et le schema 5.4 (oxazoles) ci-apr&s. 

Cette voie de synthase est utile pour preparer ensuite des composes r6pondant aux 
10 sous-formules g^n&ales (1)^ et ODj. 



QMmtion^desjhigzoles^^^^ 

Lorsque R* et repr&entent tous deux H, les thiazoles de fonnule g6n6rale (VII) 
destines a la preparation de compos6s de formule g6n6rale (1)3 peuvent 6tre pr6par6s 
selon la m^thode r^sumfe dans le schema 5.2. Le caiboxamide de formule g6n6rale 

15 (Vn.ii) est converti en le thiocarboxamide correspondant de fonnule gen&ale (VILiii) 
en presence de r^actif de Lawesson dans un solvant comme le dioxane ou le benzene \ 
une temp6rature de preference comprise entre la temperature ambiante et celle du reflux 
du melange. Le thiocarboxamide de formule generale (Vll.iii) est ensuite traite avec 
Ta-halogenocetoester de formule generale (Vn.iv) dans laquelle Alk represente un 

20 radical alkyle (par exemple methyle, ethyle ou rerf-butyle), pour donner Tester de 
formule generale (Vn.v), lequel est reduit en Talcool correspondant de formule 
generale (Vll.vi), par exemple par action d'hydrure de lithium aluminium ou d'hydrure 
de diisobutylaluminium dans un solvant comme le tetrahydrofuranne. Ce dernier peut 
alors 6tre converti en un derive halogene de formule generale (VII) selon des methodes 

25 connues de Thomme du metier, par exemple, dans le cas d'un derive brome (L = Br), 
par reaction avec CBr^ en presence de triphenylphosphine dans du dichloromethane k 
temperature ambiante. 




(Vll.i) 



(VllJi) 



(VII) 



iSch6tna 5.1 
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o o 




(Vll) (VILvi) 

Schema 5.2 

Les thiazoles de formule g6n6rale (VII) destines k la preparation de compos6s de 
formule g6n6rale (I)^ peuvent Stre pr6par6s selon la m^thode r6sum6e dans le schema 
5.3. Le d6nv6 cyano de formule g6n6rale (Vn.vii) dans laquelle Gp' est un groupe 
protecteur pour une fonction alcool (par exemple un groupe benzyle ou -CO-p dans 
5 lequel p repr6sente alkyle, par exemple m6thyle ou tert-butyle) est converti en le 
thiocarboxamide correspondant de formule g6n6rale (Vn.viii) par action de H^S dans 
un solvant comme Tdthanol en presence de tri6thanol amine k une temperature de 
preference comprise entre la temperature ambiante et celle du reflux du melange . Le 
thiocarboxamide de formule generale (Vll.viii) est ensuite traite avec 

10 Ta-halogenocetone de formule generale (VILix) pour donner le compose de formule 
generale (Vn.x), lequel est deprotdge pour donner T alcool correspondant de formule 
generale (Vn.xi) selon des methodes connues de Thomme du metier (par exemple 
lorsque Gp' est un groupe protecteur de type acetate, celui-ci est retire in situ par action 
d'une solution de carbonate de sodium aqueuse). Ce demier peut alors etre converti en 

15 un derive halogene de formule generale (VII) selon des methodes connues de Thomme 
du metier, par exemple, dans le cas d'un derive brome (L = Br), par reaction avec CBr^ 
en presence de triphenylphosphine dans du dichloromethane 2l temperature ambiante. 
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Schema 5.3 

QMentiondeso^xa^^ 

Lorsque R* et repr&entent tous deux H, les oxazoles de fonnule g6n6rale (VII) 
destines a la preparation de composes de formule g6n6rale (1)3 peuvent etre prepares 
selon la methode r6sirai6e dans le schema 5.4. Le carboxamide de formule g^ndrale 

5 (Vn.ii) est trait6 avec Ta-halogdnocdtoester de formule gdn&ale (VIUv) dans laquelle 
Alk represente un radical alkyle (par exemple m6thyle, 6thyle ou ferf-butyle), pour 
donner Tester /I'acide de formule g6nerale (VII.xu). Ce dernier est r6duit en I'alcool 
correspondant de fonnule g6n6rale (VH.xiii), par exemple par action d'hydrure de 
lithium et d' aluminium ou d'hydrure de diisobutylaluminium dans un solvant comme le 

10 tdtrahydrofuranne lorsque Ton part de Tester ou par action de diborane dans le 
tetrahydrofuranne lorsque Ton part de Tacide. Ce demier peut alors etre converti en un 
derive halog6n6 de formule g^n^rale (VII) selon des m6diodes connues de I'homme du 
metier, par exemple, dans le cas d'un d€n\6 brom^ (L = Br), par reaction avec CBr^ en 
pr&ence de triph6nylphosphine dans du dichloromethane a temperature ambiante. 
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(VII) (VILxHI) 
Schema 5.4 



Les acides de formule g6nerale (VILi) non commerciaux sont accessibles ^ partir de 
m6thodes de la litterature. En particulier : 

- lorsque A repr6sente un radical phenothiazinyle, les acides de formule gen6rale (Vn.i) 
5 sont accessibles a partir de m6thodes de la littdrature conune par exemple 7. Med. 

Chenh (1992), 35, 716-724, 7. Med Chem, (1998), 41, 148 -156 ; Synthesis (1988) 
215-217 ; ou /. Chem. Soc. Perkin, Trans, 1 (1998), 351-354 ; 

- lorsque A repr&ente un radical indolinyle, les acides de formule g6n6rale (Vll.i) sont 
accessibles a partir de m6thodes de la litt6rature comme par exemple /. Het. Clienu 

10 (1993), 30, 1133-1136 ou Tetrahedron (1967), 23, 3823 ; 

- lorsque A represente un radical ph6nylaminophenyle, les acides de formule gendrale 
(VII.i) sont accessibles & partir de m6thodes de la litterature comme par exemple 
J. Amer. Chem Soc. (1940), 62, 3208 ; Z/z. ObsJiclL Kliim. (1953), 23, 121-122 ou 
J. Org, Chem. (1974), 1239-1243 ; 

15 - lorsque A repr6sente un radical carbazolyle, les acides de formule g6n6rale (Vila) sont 
accessibles a partir de methodes de la litterature comme par exemple /. Amer. Chem 
Soc, (1941), 63, 1553-1555 ; J. Chem. Soc. (1934), 1142-1144 ; /. Chem. Soc. (1945), 
945-956 ; ou Can. J. Chem. Soc. (1982), 945-956 ; et 

- lorsque A repr&ente un radical du type 4-(4-hydroxyph6nyl)-phenyle, on se r6f6rera 
20 par exemple k la publication suivante : Synthesis, (1993) 788-790. 
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Preparation des composes de formule g^n^rale (Vni) 

Lorsque R' et representent tous deux H, les aminoacides proteg6s de formule 
generale (VIQ) sont soil commerciaux, soit obtenus par protection d' aminoacides 
commerciaux par un groupe de type carbamate selon des methodes connues de I'homme 
5 du metier. 

Lorsque au moins Tun de R* et R^ n'est pas H, et n = 0, les aminoacides proteges de 
formule g6n6rale (Vm) sont obtenus en une etape, schema 6.1, par alkylation, dans un 
solvant comme le tetrahydrofuranne et a basse temperature, du composd commercial de 
formule g6n6rale (VHU) h I'aide de 3 equivalents de butyllithium et d'environ un 
10 Equivalent de d6n\6 halogen^ de formule g6n6rale (Vm^u) dans laquelle R^ repr^sente 
un radical de type alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou arylalkyle et Hal un atome 
halogene. Selon le cas, une deuxi^me alkylation (non representee dans le schema 6.1) 
pent etre effectu6e de fagon similaire, permettant ainsi d'obtenir les compos6s de 
formule gen6rale (Vm) dans lesquels ni R^ ni R^ ne repr^sente H. 

3 6q. Bu-U I 
II Ri-Hal 11 

° (vin.ii) ° 



(VIIU) 



(Vlll) 



Schema 6.1 



15 Preparation des imidazoles, thiazoles et oxazoles de formule generale (IX) 

La preparation des intermediaires de formule gdn&ale (IX) est decrite dans la demande 
de bievet WO 98/58934 (cf. en particulier pages 10 a 50 et les exemples de ce 
document) ou effectuee par analogie k partir de produits de depart commerciaux. 

Preparation des alcools proteges de formule g^n^rale (X) 

20 PreparMon decern 

L'acide de formule generale (X.i) est successivement trait6, schema 8.1, par CS2CO3, le 
compost de formule g6n6rale (V.ii) et par NH4OAC, pour donner le compost de formule 
g6n6:a]e (X). Les conditions r^actionnelles sont analogues ^ celles d6crites plus haut 
pour ce type de synthase. 



wo 02/083656 



69 



PCT/FR02/01218 



1)CS2C03 



HO"><^OGp' 2) ^ 
(X.i) . A 




B 

3) NH4OAC 



[Br, CI] 
(V.ii) 



B- 



//I 

H 

(X) 




n OGp' 



Schema 8.1 

Le d6riv6 cyano de fonnule gdn6rale (X.ii) est traits, schema 8.2, par H2S pour donner 
le thiocaiboxamide de fonnule g^6iale (X.iii), lequel, condens6 sur le compost de 
fonnule g^n^e (V.ii), pennet d'obtenir le conq)os6 de fonnule g6n6rale (X). Les 
S conditions r^actionnelles sont analogues k celles d&rites plus haut (schema S.3) pour ce 
type de synthase. 



N 



S r2 



o 
I 

Gp- 



(X.il) 



Gp' 



(X.iii) 




B 



Br 



(V.ii) 



B 




Gp' 

(X) 



Schema 8.2 



Preparation des acides de formule generale (XXXVI) 

Les acides de formule g^n^rale (XXXVI) non commerciaux sont accessibles ^ partir de 
m^thodes de la litt6rature ou de m^thodes similaires que Thomme du metier aura 
10 adapt£es. En particulier : 

♦ lorsque A repr6sente un radical phenothiazinyle, les acides de formule generale 
(XXXVI) sont accessibles a partir de m6thodes de la litt^rature : /. Org, Oiem., 
(1956), 21, 1006 ; Chem. Abstr., 89, 180029 ci Arvieimittel Forschwig (1969), 19, 
1193. 
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♦ lorsque A repr6sente un radical diph^nylamine, les acides de fonnule g6n6rale 
(XXXVI) sont accessibles a partir de m6thodes de la litt6rature : Chem Ber., (1986), 
119, 3165-3197 ; Heterocyclic. Chein. (1982), 15, 1557-1559 ; Chem. Abstr., 
(1968), 68, 68730x ; ou par adaptation de ces methodes par rhomme du metier ; 

5 ♦ lorsque A repr6sente un radical du type 4-(4-hydroxyph6nyl)-phenyle, les acides de 
fonnule gdndrale (XXXVI) sont accessibles h partir de mdthodes de la litterature 
corame par exemple Tetraliedron Lett. (1968), 4739 ou J. Chem, Soc. (1961), 2898. 

♦ lorsque A represente un radical carbazolyle, les acides de formule g6n6rale 
(XXXVI) sont accessibles h partir de m6thodes de la littdrature comme par exemple 

10 7. Amer. Chem., (1946), 68, 2104 ou J. Het Chem (1975), 12, 547-549. 

♦ lorsque A represente un radical de type benzopyrane ou benzofuranne, les acides de 
fonnule g6nerale (XXXVI) sont accessibles par des m6thodes de la litterature 
conmie par exemple Syn. Commun. (1982), 12(8), 57-66 ; /. Med. Chem. (1995), 
38(15), 2880-2886 ; ou Helv. Chim. Acta . (1978), 61, 837-843. 

15 ♦ lorsque A repr6sente un radical indolinyle ou tetrahydroquinolyle, les acides de 
fonnule gdn^rale (XXXVI) sont accessibles a partir de methodes de la litt6rature 
comme, par exemple, /. Med. Chem. (1997), 40, (7), 1049-1062 ; Bioorg. Med. 
Chem. Lett. (1997), 1519-1524; Chem. Abstr. (1968), 69, 43814k; ou Chem. 
Abstr. (1966), 66, 17538c. 

20 Bien entendu, les fonctions ph6nol, amine ou aniline resultant de la nature des 
substituants sur le radical A des composes de fonnule g^ndrale (XXXVI) peuvent 
conduire Thomme du m6tier a ajouter aux etapes d^crites des etapes de 
protection / ddprotection de ces fonctions afin qu'elles n'interfferent pas avec le reste de 
la synthese chimique. 



25 A moins qu'ils ne soient d^finis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la mSme signification que celle couramment coinprise par 
un sp^cialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De mSme, toutes 
les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionnees ici sont incorporees par reference. 

30 Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas 6tre consider6s comme une limite a la portee de Tinvention. 
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EXEMPLES 

Exemple 1 : cMorhydrate de 2,6-dteft-butyl-4-{2-[2-(methylainino)ethyl]-l,3- 
thiazoI-4-yI}phenoI : 

1.1) 2'Cya}ioithyl(metlTyl)carbcmiate de tert-butyle : 

5 0,1 mol de N-methyl-p-alaninenitrile est mise en solution dans du dichloromethane 
(100 ml) contenant 20,9 ml (0,12 mol) de diisopropylethylamine. Le melange est 
refroidi & 0 °C puis on ajoute par fractions Boc-O-Boc (26,2 g ; 0,12 mol) et on laisse 
agiter le melange une nuit a temp6rature ambiante. Le milieu r6actionnel est alors vers6 
sur de I'eau glac6e et extrait au dichloromethane. La phase organique est lav6e 
10 successivement avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium i 10% et ^ Teau, 
puis enfin avec une solution de chlorure de sodium saturfe. La phase organique est 
ensuite sechfe sur sulfate de magn6sium, filtrfie et concentr^e sous vide. L*huile 
marron-rouge obtenue est utilis6e telle quelle dans T^tape suivante. 

1.2) 3'aminO'3'thioxopropyl(methyl)carbcanate de tert-butyle : 

15 43,4 nomol de Tinterm^aire 1.1 sont dissoutes dans de Tethanol (40 ml) contenant de 
la tri6thylamine (6,1 ml). On fait ensuite barboter H^S dans le melange pendant 3 h 
avant d'6vaporer les solvants a sec. Le produit attendu est obtenu apres 
chromatographie sur une colonne de silice (61uant : 50% d' acetate d'dthyle dans de 
rheptane) sous forme d'huile orange clair. La cristillisation de cette huile dans de 

20 rather diisopropylique donne un solide blanc avec un rendement de 15% Point de 
fusion : 104 °C. 

1.3) 4-[3,5-bis(lJ-dimithyUtkyl)-4'hydroxypMnyll^^^ 
carbonyl ]-N-mithyl-2-thiazoleithanamine : 

L'intenn6diaire 1.2 (2,llnmiol) et de la bromo-l-(3,5-difer^butyl- 
25 4-hydroxyph6nyl)6thanone (6,9 g; 2,11 namol) sont dissous dans du toludne (75 ml) 
sous atmosphere d'aigon puis le melange est agit6 a temperature ambiante durant 12 
heures. Le milieu reactionnel est porte au reflux pendant 4 heures. Aprfes Evaporation 
des solvants, le r6sidu est dilu6 avec du dichloromethane et lav6 avec une solution 
saturee en NaCL La phase organique est sepai^e, s€th€t sur sulfate de magn&ium, 
30 filtr6e et concentree sous vide. Le produit attendu est cristallis6e sous forme d'un solide 
blanc. Point de fusion : 204 °C. 
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1.4) CKLorhydrate da 2,6'diten-butyl-4-f2-[2'(mithylamino)ethylJ^^ 
4'yljphinol : 

1,95 mmol de rintenn^diaire 1.3 sont dissous dans de Tac^tate d'ethyle (20 ml). La 
solution est refroidie a 0 °C puis on fait barboter HCl gaz pendant 10 minutes. On laisse 
5 le melange revenir h. temperature ambiante tout en le maintenant agitd. Apres filtration 
et sechage sous vide, le produit attendu est recupere sous la forme de cristaux blancs 
que Ton lave avec de Tether. Rendement quantitatif. Point de fusion : 206-208 °C. 

Exemple 2 : 2,6-di/ert-butyl-444-(hydroxymethyl)-l^-oxazol-2-yl]phenol : 

Ce compose peut etre obtenu selon une procedure analogue i celle d^crite pour 
10 rinterm6diaire l.C de la demande PCT WO 99/09829 dans laquelle le bromopyruvate 
d'6thyle remplace le 4-chloioac6toacetate et Tester interm6diaire isole est ensuite r^duit 
a Taide de DIBAL dans du dichlorom6thane i 0 °C. Le melange rdactionnel est ensuite 
traite par une solution aqueuse de NH^Cl et filtre sur celite. On extrait avec un mdlange 
50/50 de dichloromethane et d*acdtate d'dhyle. Apres decantation, sdchage sur sulfate 
15 de magnesium, filtration et evaporation du filtrat, une cristallisation dans T6thanol 
permet d'obtenir le produit attendu sous la forme d'une poudre blanche. Point de 
fusion : 167-168 °C. 

Exemple 3 ; chlorhydrate de 2,6-di^e/t.butyI-4-{2-[l-(methylamino)ethyI]- 
l,3-'thiazol-4-yl}phenol : 

20 3.1) N'-(ten-butoxycarbonyl)-N''mithylalaninamide : 

12 mmol de Boc-N-Me-DL-Ala~OH sont dissoutes dans du dimethoxyethane. De la 
N-m6thylmorpholine est ajout6e goutte i goutte, puis du chloroformiate d'zw-butyle. 
Apr& 15 minutes d'agitation du m61ange i -15 °C, on fait baiboter de Tanmioniac 
(NH3) puis on continue a maintenir le melange agit6 a cette temp&ature pendant une 
25 nuit. On filtre le precipite obtenu. Le produit, une fois s6ch6, est engag6 tel quel dans 
T6tape suivante. 

3.2) 2'amino-l-niithyU2'thioxo6thyl(ri^thyl)c^ de tert-butyle : 

Ce compost est obtenu par reaction avec P^Sj dans les conditions d^crites dans 
Texemple 12, 6tape 12.2. 
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3 .3) i '[4'(3,5-diten-butyl-4'Itydroxyphdnyl)'lJ'thiazol^^^ ]ethyl(mithyl)carbamate 
de tert'butyle : 

L'intennediaire 3.2 et la bromo-l-(3,5-di/erf-butyl.4-hydroxyph6nyl)ethanone sont 
condenses selon un protocole analogue ^ celui decrit dans T^tape 1.3. 

5 3.4) chlorhydrate de 2,6-diten-butyl'4'f2'fl'(methylamijw)ethylJ'l,3-thiK^ 
4-yl}ph6nol : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour I'etape 1.4 de 
Texemple 1, Tinteraaediaire 3.3 remplafant rintermediaiie 1.3. On obtient le produit 
attendu sous la forme d'une poudie blanche. Point de fusion : 236-237 °C. 

10 Exemple 4 ; 296-di/&it-butyl-4-[2-(methoxymethyl)-l,3-thiazoI-4-yI]phenol : 

4.1) pivalate de f4'(3,5'ditert-butyl'4'hydroxyphinyl)'l,3'thiazol'2-yl]m : 

L'interm^diaire 4.1 est pr6par6 selon un protocole identique a celui d6crit pour 
I'exemple 1, 6tape 1.3, en utilisant le 2-(/^rt-butylcaib6nyloxy)thioac6tamide a la place 
de rinterm6diaire 1.2 et le toluene remplagant le benzene. Le compose attendu est 
15 obtenu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 100%. Point de fusion : 
114,6-116,0 °C. 

4.2) 2,6'ditert'butyM'l2'(hydroxymethyiyi,3'M : 

L'intennddiaire 4.1 (1,25 nrniol) est dissous dans du methanol (20 ml). La solution est 
refroidie a Taide d'un bain de glace puis une solution de NaOH IN est ajout6e goutte k 

20 goutte. On laisse le melange revenir ^ temperature ambiante tout en I'agitant. Apres 
evaporation i sec et dilution k Teau du r6sidu, la solution est neutralis6e a Taide d'acide 
citrique et extraite avec du dichlorom^thane. La phase organique est lav6e avec du 
chlorure de sodium en solution aqueuse saturfe avant d'6tre s6ch& sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentrfe sous vide. On obtient un solide blanc avec un 

25 rendement de 88%. Point de fusion : 126,4-127,4 °C. 
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4.3) 2,6'diten'butyl-4'[2'(m^thoxyni^thyl)'lJ'thi^^ : 

L'intermediaire 4.2 (1 Equivalent) est m6thyl6 par reaction avec 1,1 equivalent 
d'iodom^thyle en presence de 2 equivalents de tri^thylamine, la reaction s'effectuant 
dans du t^trahydrofuranne. On obtient une poudre crdnoie fonce. Point de 
5 fusion: 115,8-117 ^C. 

Exemple 5 : chlorhydrate de 2,6-di/e/^-butyl-4-{4-[(metfaylainino)methyI]- 
l53-oxazol-2-yl}phenoI : 

5.1) 2,6-diten-butyl-4'[4-(bromomithyl)-l,3-oxazoU2'yl^^^ : 

On dissout du compos6 de I'exemple 2 (4,70 mmol) dans du dichlorom6thane (30 ml). 

10 Apres ajout de CBr4 (2,02 g ; 6,10 mmol), on refroidit le milieu leactionnel a 0 °C. PPha 
(1,48 g ; 5,63 mmol) est ajout6 par fractions puis le melange est laissd revenir ^ 
temperature ambiante. Le milieu r^actionnel est alors vers6 sur de Teau glacEe avant 
d'etre extrait au dichlorom6thane. La phase organique est lav^e ^ Teau sal6e avant 
d'Stre s^ch^e sur sulfate de magnesium, filtree et concentr6e sous vide. L'huile brute 

15 obtenue est sufFisanament pure pour pouvoir Stre utilise directement dans I'^tape 
suivante. 

5.2) Chlorhydrate de 2,6-diten-butyl'4'f4'f(m^thylamino)mithylJ-l,3-o^ 
2'yl}phinol : 

33 BMnol de m^thylamine (solution 2M dans THF) sont dissous dans de TacEtonitrile 
20 (50 ml). 5,48 mmol de rinterm6diaire 5.1 dissous dans de Tacdtonitrile (50 ml) sont 
ajout6es S 0 °C puis on laisse le m61ange agit6 k temp&ature ambiante pendant 3 heures. 
Les solvants sont 6vapor& puis le r^sidu est partag6 entre de TacEtate d'Ethyle et une 
solution aqueuse a 10% de NaHCOa. La phase organique est lavee i I'eau sal& avanf 
d'etre s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtree et concentr6e sous vide. Le chlorhydrate 
25 est alors obtenu en solubilisant la base dans de Tether et en ajoutant 1,2 ml d'une 
solution IN de HCl dans de Tether. Apres filtration et lavage du solide forme avec de 
T6ther, on obtient une poudre orange fonce. Point de fusion : se decompose i 150 °C. 
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Exemple 6 : N-{[4-(3^-di/ert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-thia2ol- 
2-yl]methyl}acetainide : 

6.1) {4-[3,5-di(ten'butyl)-4-hydroxyphinyl]'l,3-thiazol-2-^^^ de 
benzyle : 

5 Ce compose est pr6par6 selon un protocole experimental d6crit dans la demande de 
brevet WO 98/58934 (voir preparation des interm6diaires 26.1 et 26.2), en utilisant 
Z-Gly-NH2 a la place du N-Boc sarcosinamide. Le compost attendu est obtenu sous 
forme d'une huile jaune pale avec un rendement de 99%. MH+ = 453,20 

6.2) 4'[2-(aminomethyl)'l,3-tUazol-4'yl]'2,6'di^^^ : 

10 A une solution de 0,106 g (1,1 mmol) de rintermediaire 6.1 dans 10 ml de m6thanol on 
ajoute goutte a goutte 0,1 ml d'une solution d'hydroxyde de potassium a 40%. Apres une 
nuit d' agitation a reflux, le melange r^actionnel est concentre sous vide et le rdsidu est 
dilu6 avec du dichlorom6thane et lave avec une solution HCl lA^ puis 50 ml d'une 
solution saturde de NaCI. La phase organique est separee et sechee sur sulfate de 

15 magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit attendu est obtenu apres 
chromatographie sur une colonne de silice (eiuant : 5% d'ethanol dans du 
dichloromethane) sous forme d'une mousse marron avec un rendement de 76%. 
MH+ = 319,29. 

6.3) N-{[ 4'( 3, 5'ditert-butyl'4'hydroxyphinyiyi, S-thiazol-l-yl Jmithyl Jacitamide : 

20 L'intennediaire 6.2 (2 mmol) est dissous dans du dichloromethane (20 ml). De la 
triethylamine (3 nmiol) est ajoutee et le melange refroidi h 0 ®C. Du chlorure d'ac6tyle 
(3 mmol) est ensuite ajoute goutte a goutte. Une fois T addition tenninee, le melange est 
ramene a temperature ambiante et agite une nuit k cette temperature avant d'etre verse 
sur de I'eau glacee. La phase aqueuse est extraite avec du dichloromethane, et la phase 

25 organique obtenue lavee avec de I'eau sale avant d'6tre sechee sur sulfate de 
magnesium. Apres filtration et evaporation des solvants, le produit attendu est obtenu, 
apres chromatographie sur une colonne de silice (eiuant : 3% d'ethanol dans du 
dichloromethane), avec un rendement de 79%. Mousse creme fonce. MH+ = 361,2. 

Exemple 7 ; [4-(3,5.di^^-butyl-4.hydroxyphenyl).ly3-thiazol- 
30 2-yI]methyIcarbamate d'ethyle : 

Une solution contenant rintermediaire 6.2 decrit ci-dessus (5 mmol) et 5 ml d'une 
solution dTiydroxyde de sodium IN est refroidie a 10 °C. Du chloroformdate d'ethyle 



1 
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(5mmol) et 2,5 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium 2 N sont ajout^s 
simultanement. Apies 16 heuies d* agitation k 23 °C, on ajoute environ 0,5 ml tfune 
solution tfacide chlorhydrique concentre (environ UN) pour ajuster le pH I 4-5. 
L'huile obtenue est extraite h Tacdtate d'dthyle (2x5 ml), lav& avec de Teau puis 
5 s6ch6e sur sulfate de magnesium. Les solvants sont 6vapor6s et le produit attendu est 
r^cup6re sous la forme de cristaux Wanes. MH+ =391,2. 

Example 8 : 2,6-di/^rt.butyl-4-[2-(morpholin-4-ylmethyI)-l,3-thiazol-4-yl]phenol : 

8.1) 4'[2'(bromomSthyl)'l,3-thiazol'4'ylJ'2,6'dU^^ : 

On dissout 1,5 g (4,70 mmol) de rinterrnddialre 4.2, le (2,6-ditert-butyl-'4-[2- 
10 (hydroxym6thyl)-l,3-thiazol-4-yl]phenol, dans du dichloromethane (30 ml). Apres ajout 
de CBr4 (2,02 g ; 6,10 mmol), on refroidit le milieu r6actionnel k 0 °C. PPha (1,48 g ; 
5,63 mmol) est ajout^ par fractions puis le melange est laiss6 revenir a temp6rature 
ambiante. Le milieu r6actionnel est alors verse sur de Teau glac6e avant d'etre ex trait au 
dichloromdthane. La phase organique est lav6e & I'eau sal6e avant d'Stre sdchfe sur 
15 sulfate de magnesium, filtrde et concentr6e sous vide. Le produit attendu est obtenu 
apres chromatographie sur une colonne de silice (dluant : 30% d'acetate d'dthyle dans 
de llieptane), pour conduire a une huile marron avec un rendement de 92%. Ce produit 
est suffisanmient pur pour pouvoir 8tre utilise directement dans I'^tape suivante. 
MH+ = 382,20. 

20 8.2) 2,6-diten-butyl-4-[2-(morpholin'4-ylmethyl)'lJ-^^^^ : 

1,57 mmol de morpholine et 0,4 ml (2,62 nmiol) de tri^thylanaine sont dissous dans du 
dimdthylformamide (15 ml). 0,400 g (1,05 nrniol) de Tinterm^diaire 8.1 dissous dans du 
dimdthylformamide (5 ml) sont ajoutes puis on laisse le melange agite a temperature 
ambiante pendant 18 heures. Le milieu r^actionnel est ensuite vers6 sur de Teau glacde 

25 et extrait avec de Tac^tate d'ethyle. La phase organique est lav6e II Teau sal6e avant 
d'etre s6chfe sur sulfate de magnesium, filtree et concentrfe sous vide. Le produit 
attendu est obtenu apres chromatographie sur une colonne de silice 
(61uant : 50% d'acetate d'6thyle dans de I'heptane), pour conduire a une huile orange 
avec un rendement de 92%. On obtient des cristaux crfeme clair. Point de 

30 fusion : 136,7-137,2 ^C. 
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Exempie 9 : 2,6-di/ert-butyl-4-[2-(thiomorpholin-4-ylmethyl)-l,3.tlu 
4-yl]phenol : 

Le protocole experimental utilise est le mgme que celui decrit pour Texemple 8, la 
thiomorpholine remplagant la morpholine dans la deuxi^me 6tape. On obtient le produit 
5 attendu sous la fonne d'un solide orange clair. Point de fusion : 153,4-154,6 °C. 

Exempie 10 ; 4-[2-(anilinoniethyl)-l,3-thiazol-4-yI]-2,6-di/e/f-butylphenoI : 

Le protocole experimental utilis6 est le mSme que celui d6crit pour I'exemple 8, 
r aniline rempla9ant la morpholine dans la deuxieme 6tape. On obtient le produit 
attendu sous la forme de cristaux bruns. Point de fusion : 147,2-148,0 °C. 

10 Exempie 11 : 2,6-di^err-butyl-4-(2-{[[2-(dimethyIammo)ethyl]- 
(methyl)amino]methyI}'-l^-thiazol-4-yl)ph€nol : 

11.1) Chlorhydrate de 4'[3,5-bis{lJ-dimithylithylh4-hydroxyph^^ 
2'thiazolem4tJianamine : 

Ce compose est obtenu en utilisant un protocole experimental identique a celui des 
15 etapes 14.1 ^ 14.4 de I'exemple 14 (voir plus loin). 

1 1.2) 2,6-diten-butyl'4'(2'{[[2'(dimithylmiino)ethy^ 
l,3'thiazol'4'yl)phenol : 

A une solution de 1 mmol de rintenn6diaire 11.1 dans 20 ml de dimethylformamide, on 
ajoute goutte-a-goutte, h temperature ambiante sous atmosphere d' argon, 5 mmol de 

20 tri6thylamine et un leger exces (1,2 mmol) de N-dimethyl-N-(2-chloroethyl)amine. 
Apres 24 heures d' agitation k 80 °C, le melange reactionnel est vers6 sur de Teau 
glacee. On extrait avec de rac6tate d'6thyle, lave avec une solution saturee de NaCl, 
s6che sur sulfate de magnesium et concentre la solution. Le produit attendu est obtenu 
apits chromatographie sur une colonne de silice (61uant : dichlorom6thane contenant de 

25 5% d'ethanol avec des traces d'ammoniaque k dichlorom^thane contenant de 5% 
d'6thanol avec des traces d'ammoniaque). Aprfe Evaporation, les fractions pures 
donnent une huile matron visqueuse. MH+ = 404,26. 
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Exemple 12 ; chlorhydrate de 256-di/ert-butyl-4-{5-niethyl. 
2-[(methylammo)methyl]-i;3-thiazol-4-yl}phenol : 

12.1) N'BoC'Sarcosinaniide : 

15,0 g (0,120 mol) de chlorhydrate de sarcosinaraide (N-Me-Gly-NH^.HCI) sont mis en 
5 solution dans du dichloromethane cx^ntenant 46,2 nil (0,265 mol) de 
diisopropyl6thylamine. Le melange est refroidi & 0 °C puis on ajoute par fractions 
Boc-O-Boc (28,8 g ; 0,132 mol) et on laisse agiter le melange une nuit a temperature 
ambiante. Le milieu reactionnel est alors verse sur de I'eau glacee et extrait au 
dichloromethane. La phase organique est lavee successivement avec une solution 
10 aqueuse de bicaibonate de sodium k 10% et a I'eau, puis enfin avec une solution de 
chloruie de sodium satur6e. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de 
magnesium, filtr^e et concentrSe sous vide. Le produit obtenu est purifie par 
cristallisation dans de Father diisopropylique pour conduire un solide blanc avec un 
rendement de 72%. Point de fusion : 103 **C. 

15 12.2) 2'{[{lJ-dimethylethoxy)carbonyl]methyl}a^^ ; 

16,0 g (0,085 mol) de Tinterm^diaire 12.1 sont dissous dans du dim6thoxyethane 
(500 ml) et la solution obtenue est refroidie k 5 °C. Du bicaibonate de sodium (28,5 g ; 
0,34 mol) puis, par petites portions, (P^S^)^ (38,76 g ; 0,17 mol) sont ajout6s. Le milieu 
reactionnel est laiss6 revenir h. temperature ambiante tout en etant agite durant 24 

20 heures. Apres evaporation sous vide des solvants, on ajoute au nesidu une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium ^ 10% et la solution est extraite ^ Taide d'ac6tate 
d'6thyle. La phase organique est lav& successivement avec une solution aqueuse de 
bicarbonate de sodium ^ 10% et ^ Teau, puis enfin avec une solution de chlorure de 
sodium saturfe. La phase organique est ensuite s&h6e sur sulfate de magn6sium, filtr6e 

25 et concentr^e sous vide. Le produit obtenu est purifie par cristallisation dans de Tether 
pour conduire a un solide de couleur blanche avec un rendement de 65%. Point de 
fusion : 150-151 °C. 

12.3) bromO'l'(3,5-ditert-butyl'4'hydroxyphe7iyl)propan'l-one : 

Ce compose est obtenu de fagon simple par inaction de l-(3,5-ditert-butyl-4- 
30 hydroxyphenyl)piiopan-l-one (prepar^e a partir du 2,6-ditertbutylph6nol selon Russ. J. 
Org. Chem. (1997), 33, 1409-1416) avec du brome dans de I'acide ac6tique ou encore 
selon un protocole decrit dans Tune des r6f6rences suivantes : Biorg. Med. Chem. Lett. 
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(1996), 6(3), 253-258 ; /. Med. CheiJL (1988), 31(10), 1910-1918 ; /. Am. Cheiiu Soc. 
(1999), 121, 24. 

12.4) S-methyM'fS^S-bisilJ'dimethylethylH'h^ 

N'[ (1,1 -dimethylethoxy)-carbonyl ]'N-methyl'2-thiazolemethancunine : 

5 L'intenn6diaiie 12.2 (4,3 g ; 2,11 mmol) et Tintennediare 12.3 (2,11 mmol) sont 
dissous dans du toluene (75 ml) sous atmosphere d' argon puis le melange est agit6 I 
temperature ambiante durant 12 heures. Le milieu r6actionnel est port6 au reflux 
pendant 4 heures. Apies evaporation des solvants, le residu est dilue avec de I'acetate 
d'^thyle et lav6 avec une solution NaHC03 h 10% puis avec une solution satuiee en 
10 NaCl. La phase organique est s6paree, s^chee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree sous vide. Le produit attendu est obtenu aprfes chromatographie sur une 
colonne de silice (61uant : 30% d' acetate d'6thyle dans de Theptane). L'huile r6cuper6e 
est utilisee telle quelle dans r6tape qui suit. 

12.5) chlorhydrate de2,6'ditert'butyl'4'{5'methyl-2-[(methylamino)m^ 
15 l,3'thiazol-4-yl}phenol : 

Ce compos6 est obtenu sous la forme d'une poudre blanche par un protocole 
experimental analogue ^ celui de I'^tape 1.4 de I'exemple 1. Point de 
fusion : 140-142 ""C. 

Exemple 13 : chlorhydrate de l-[4-(10H-ph6nothia2in-2-yl)-l,3-thiazol- 
20 2-yl]methanaiiime : 

13.1) 2'Chloro-l-(10H'phenothiazin'2-yl)ethanone : 

La 2-chloro-l-[10-(chloroac6tyl)-10H-ph6nothiazin-2-yl)6thanone est pr6paiee k partir 
de la ph6nothiazine d*aprfes un protocole decrit dans la litterature (/. Heterocyclic. 
Chem. (1978), 15, 175 et Arzneimittel Forschung, (1962), 12, 48), lequel est suivi par 
25 une reaction de deprotection en milieu acide (acide acetique et acide chlorhydrique) du 
groupe chloroac^tyle (qui a servi a protdger la position 10 de la phenothiazine lors de la 
reaction de Friedel-Crafls). 

13.2) 2-amim-2-thioxoithylcarbcanate de benzyle : 

85 nmiol de Z-Gly-NH, sont dissoutes dans du dimdthoxy^thane (500 ml) et la solution 
30 obtenue est reficoidie k 5 *^C. Du bicarbonate de sodium (28,5 g ; 0,34 mol) puis, par 
petites portions, (PjSj)^ (38,76 g ; 0,17 mol) sont ajout6s. Le milieu r6actionnel est laisse 
revenir k temperature ambiante tout en etant agit6 durant 24 heures. Apres Evaporation 
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SOUS vide des solvants, on ajoute au lesidu une solution aqueuse de bicarbonate de 
sodium h 10% et la solution est extraite k Taide d' acetate d'6thyle. La phase organique 
est lavde successivement avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 10% et 
a I'eau, puis enfin avec une solution de chlorure de sodium saturee. La phase organique 
5 est ensuite s6chee sur sulfate de magnesium, filtiee et concentree sous vide. Le produit 
obtenu est ensuite puiifid par cristallisation dans de Tether. 

13.3) [4'(10H-pMnothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]mithylc^^ : 

Les intermediaires 13.1 et 13.2 sont couples selon un protocole analogue a celui d6crit 
dans I'etape 1.3 de Texemple 1. 

10 13.4) chlorhydrate de l-[4'(10H'phemthiazin-2-yl)'l,3-thiazol'2-^^^ 

Le protocole experimmtal utilise est le meme que celui decrit pour I'etape 1.4 de 
Texemple 1, I'intennediaire 13.3 remplajant Tintennddiaire L3. Apres sechage sous 
vide, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre vert fonc6. Point de 
fusion : > 275 ^C. 

15 Exemple 14 : iV-{[4-(3^-di/e/t-butyl.4-hydroxyphenyI).l,3-thiazol-2-yU 
iV-m^thylac^tamide : 

14.1) N'Boc-sarcosinamide :■ 

Lai preparation de ce compos6 a dejk ete decrite a I'etape 12.1 de I'exemple 12. 

14.2) 2'{[(lJ-dimithylithoxy)carbonyl]mithyl}<^^ ; 

20 La preparation de ce compos6 a deja 6t6 decrite a I'etape 12.2 de I'exemple 12. 

14.3) 4-[3,5-bis(lJ-dimithyletlxyl)A-hydroxyp^^ 
carbonylJ-N'mSthyl-2-thiazolemethanamiiie : 

L'intermediaire 14.2 (4,3 g ; 2,11 mmol) et de la bromo-l-(3,5-direr?-butyl'- 
4-hydroxyphenyl)ethanone (6,9g; 2,11 mmol) sont dissous dans du benzene (75 ml) 

25 sous atmosphere d'argon puis le melange est agite h temperature ambiante durant 12 
heures. Le milieu r6actionnel est port6 au reflux pendant 4 heures. Apres evaporation 
des solvants, le residu est dilu6 avec du dichlorom6thane et lav6 avec une solution 
saturee en NaCl. La phase organique est s6paree, s6ch& sur sulfate de magnesium, 
filtrte et concentrfe sous vide. Le produit attendu est obtenu aprfes chromatographie sur 

30 une colonne de silice (61uant : 20% d' acetate d*6thyle dans de I'heptane) sous forme 
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d'une huile qui cristallise tres lentement au neftigdrateur avec un rendement de 28%. 
Point de fusion : 126,5-127,3 °C. 

14.4) chlorhydrate de 4'[3,5-bis{lJ-dimethyUthyl)'4'hydroxyphenylJ-N'm^ 
2'thiazolemithanamine : 

5 1,95 nunol de Tintenn^diaire 14.3 sont dissous dans de Tacetate d'ethyle (20 ml). La 
solution est refroidie a 0 °C puis on fait barboter HCl gaz pendant 10 minutes. On laisse 
le melange revenir a temp6rature ambiante tout en le maintenant agite. Apres filtration 
et s6chage sous vide, le produit attendu est r6cupere (rendement quantitatif). 

14.5) N-{[H3,5''diten'butyl-4'hydroxyphenyiyi,3^^ 
10 methylacetamide : 

Ce compost est obtenu selon un protocole identqiue ^ celui d6crit pour Tetape 6.3 de 
Texemple 6, Tintermediaire 14.5 remplagant rintenn6diaire 6.2. Cristaux blancs. Point 
de fusion: 132,3-133,1 ^0. 

Exemple 15 ; chlorhydrate de l-[4-(3,5-di/e/f-butyl-4-methoxyph6nyl)- 
15 l,3-thiazol-2-yl]-N-m£thylm£thanamine : 

15.1) 4-[3,5-bis(l 1 -dimethylethyl)-4''methoxyphenyl J-N-[ (IJ-dimithylethoxy)' 
carbonyl ]-N'm€thyl-2-thiazolemetha7iamine : 

LMntermediaire 14.3 est methyl6 par action d'iodure de methyle en presence de NaH 
dans du t6trahydrofuranne pour donner le produit attendu. L' huile matron qui est 
20 obtenue est engag^e telle quelle dans Tetape suivante. 

15.2) chlorhydrate de l'[4'(3,5'ditert'butyl-4'methoxypMnyl)-lJ'thia^ 
N'Tiietlvylmitlianainine 

Le mode operatoire est analogue ^ celui de r6tape 14.4 de I'exemple 14, Tinterm^diaire 
15.1 rempla9ant rintenn6diaire 14.3 et Tac^tate d'6thyle 6tant remplace par un melange 
25 d'ac6tate d'6thyle et d'6ther. Le produit attendu est r6cup6r6 sous la forme de cristaux 
creme clair. Point de fusion : 218,4-219,6 **C. 

Exemple 16 ; chlorhydrate de 2,6-di/ert-butyl-4-{2-[(ethylamino)methyl]- 
l,3-thiazol-4-yl}phenol : 

Le protocole experimental est identique ^ celui utilis6 dans les 6tapes 14.1 ^ 14.4 de 
30 I'exemple 14, le N-ethylglycineamide (/. Me± Chem. (1995), 38(21), 4244-4256) 
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remplafant le N-sarcosinamide dans la premiere 6tape. Cristaxix Wanes. Point de 
fusion : 232.4-234.6 ^C. 

Exemple 17 : cWorhydrate de 2,6-ditert-butyl-4-{2-[(4-phenylpiperazin- 
l.yl)inethyI].l^thiazol-4.yl}phenol : 

5 Le protocole experimental utilis6 est le mfeme que celui decrit pour Texemple 8, la 
4-ph6nylpip6razine rempla9ant la morpholine dans la deuxidme 6tape. Cristaux crfeme 
clair. Point de fusion : 225,3-226,9 

Exemple 18 : chlorhydrate de 2,6-di/^rt-butyl-4-{2-[(4-inethyl-l,4-diazepan- 
l-yl)methyl]-l,3-thiazol-4-yl}ph€nol : 

10 Le protocole experimental utilis6 est le mSme que celui d6crit pour Texemple 8, la 
N-m6thylhomopip6razine remplagant la morpholine dans la deuxifeme etape. Cristaux 
Wanes. Point de fusion : 222,1-225.4 °C. 

Exemple 19 : chlorhydrate de N-{l-[4-(4-aniUnophenyl)-l,3-thiazol-2-yl]ethyl}-N- 
methylamine : 

15 19.1) l-(4-anilimphinyl)ethanone 

De la 4-amino-acetophenone (4,87 g ; 36,0 mmol) est dissoute dans du 
dimethylformamide (75 ml). On ajoute 15 g (0,108 mol) de carbonate de potassium 
(prealaWement seche a 170 °C sous atmosphere d' argon), 7,236 g (36,0 mmol) 
dModobenz6ne, 0,4 g de cuivre en poudre et une quantite catalytique d'iodure de cuivre. 

20 Le melange rfiactionnel est porte i reflux pendant 12 heuies. Apres avoir laiss6 le milieu 
reaetionnel revenir a temp6rature ambiante, on filtre celui-ci sur e61ite et le verse sur de 
Teau glac6e. Aprfes extraction avee de Tacfitate d'6thyle, la phase organique est lav6e 
avec de Teau avant d'etre s&hee sur sulfate de magnesimn, filtree et concentree sous 
vide. Le produit obtenu est purifi6 par cristallisation dans de I'heptane pour conduire k 

25 un solide jaune avec un rendement de 53,4%. Point de fusion : 105 ^'C 

19.2) N-{4-acetylphinyl)'N-phenylacetwnide : 

Ce compost est obtenu selon une m6thode inspiree de Tetrahedron (1980), 36, 
3017-3019. L'mtenn^diaire 19.1 (60 mmol) est mis en suspension dans 150 ml 
d'anhydride ac^tique. De I'acide perchlorique 70% (0,5 ml) est ajout6. Apr& 
30 chauffage pendant 15 minutes ^ 70 °C, le melange est vers6 sur de la glace et le 
pr6cipit6 form6 est filtr6. Apres s6chage sous vide, redissolution dans du 
dichloromethane et traitement au noir animal, la suspension est filtr6e sur c61ite et les 
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solvants sont 6vapor6s. Apr&s cristallisation dans de Theptane, on obtient un solide 
jaune avec un lendement de 54,2%. Point de fusion: 118-120 (valeur dans la 
littfirature : 122-123 X). 

19.3) N'[4-(bromoacityl)phe?iylJ'N-pheiiylacetamide 

5 L'interai6diaire 19.2 (0,633 g ; 2,5 mmol) est dissous dans du methanol (20 ml) et on 
ajoute 1 g (2,0 mmol) de resine de bromation PVPHP (/. Macroinol ScL Chem. (1977), 
All, (3), 507-514). Aprfes agitation sous atmosphere d' argon pendant 4 heures, on filtre 
et rince les r6sines au methanol. Apr^s evaporation des solvants du filtrat et 
cristallisation dans du methanol, on obtient un solide blanc avec un rendement de 59%. 
10 Point de fusion : 152-153 ''C. 

19.4) (4-{4'[ acdtyl(phenyl)ami7io]phenyl}-l,3-thiazol-2-yl^^^^ de 
tert-butyle : 

De rintennediaire 19.3 (2,11 mmol) et de Tintermediaire 3.2 (2,11 nomol) sont dissous 
dans du toluene (75 ml) sous atmosphere d' argon puis le m61ange est agit6 ^ 
15 temperature ambiante durant 12 heures. Le milieu reactionnel est porte au reflux 
pendant 4 heures. Apres evaporation des solvants, le r6sidu est dilu6 avec du 
dichloromethane et lav6 avec une solution saturee en NaCl. La phase organique est 
separee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit 
attendu est obtenu et engage tel quel dans I'etape suivante. 

20 19.5) chlorhydrate de N'fl-[4-(4-anilinoph^nyl)-l,3'thiazol-2-ylJithyl}'N'me^^ 

L'intermediaire 19.4 (1,5 nraiol) est trait6 avec du HCl concentr6 (15 ml) et de Tacide 
acetique (30 ml). Apres une mise ^ reflux pendant 24 h et evaporation des solvants, le 
i^sidu est repris dans toluene, les solvants h nouveau 6vapor6s puis le produit cristallise 
dans un peu d'eau. On obtient une poudre grise. Point de fusion : > 250 °C. 

25 Exemple 20 r chlorhydrate de 2,6-dite/t-butyl-4-{2-[(isopropylammo)methyl]- 
l^thiazol-4-yl}phenol : 

L'interm6diaire 6.2 (2 mmol), en solution dans du methanol (20 ml), est mis h. r6agir 
avec de Tacetone (2,2 mmol), NaBH^ (2,2 nomol) en presence de tamis mol6culaires. Le 
produit de la inaction est ensuite converti en chlorhydrate selon un mode op6ratoire 
30 analogue h celui de r6tape 1.4 de Texemple 1. Cristaux blancs. Point de 
fusion : 197,1-198,8 ^C. 



wo 02/083656 



84 



PCT/FR02/01218 



Exemple 21 : chlorhydrate de 2,6-ditert-butyl-4-{2-[(cyclohexylammo)methyl]- 
l,3-thiazol-4-yl}phenol : 

Le protocole experimental utilis6 est le meme que celui d&rit pour Texemple 20, la 
cyclohexanone rempla9ant I'acetone. Cristaux blancs. Point de fusion : 202,1-203,4 

5 Exemple 22 ; chlorhydrate de 2,6-di/e/t-butyl-4-{2-[(4-isopropylpiperaziii- 

1- yl)m6thyI]-l,3.thia2oM-yl}ph6nol : 

Le protocole experimental utilise est le m6me que celui d6crit pour I'exemple 8, la 
N-isopropylpiperazine remplagant la morpholine dans la deuxieme dtape. Cristaux 
blancs. Point de fusion : 238,4-239,7 °C. 

10 Exemple 23 : chlorhydrate de A^-methyI-l-[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol- 

2- yl]ethanamine : 

Le protocole experimental utilise est le m6me que celui d^crit pour T^tape 19.4 de 
Texemple 19, Tintennediaire 13.1 remplagant Tintennediaire 19.3, cette etape 6tant 
suivie d*une etape analogue a celle de Tetape 1.4 de Texemple 1 afin d'obtenir le 
15 chlorhydrate. Poudre vert fonce. Point de fusion : > 250 °C. 

Exemple 24 : chlorhydrate de 2,6-di/err-butyl-4-{2-[(4-ethylpiperazin- 
l.yl)methyl]-l,3.thlazol-4-yl}phenol : 

Le protocole experimental utilise est le mSme que celui decrit pour Texemple 8, la 
N-^thylpiperazine remplagant la morpholine dans la deuxidme etape. Cristaux blancs. 
20 Point de fusion : 247,0-248,8 °C. 

Exemple 25 : chlorhydrate de A^-{[4-(4-aiiilinophenyl)-l,3-thiazol-2-yl]methyl}- 
iV-ethylamine : 

Le protocole experimental utihse est le mgme que celui decrit pour les etapes 14.1 k 
14 A de r exemple 14, le N-ethyl-glycineamide (/. Med. Qiem. (1995), 38(21), 4244-56) 
25 ren^lagant le sarcosinamide et Tinteimediaire 19.3 remplagant la bromo-l-(3,5-diterr- 
butyl-4-hydroxyphenyl)ethanone. Poudre vert fonce. Point de fusion : > 250 °C. 

Exemple 26 : chlorhydrate de A^-{[4.(10iy.phenothia2dn-2-yl)-l53-thiazol-2- 
yl]methyl}ethanamine : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour les etapes 14.1 k 
30 14.4 de rexemple 14, le N-ethyl-glycineamide (7. Med. Chem. (1995), 38(21), 4244-56) 
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xempla9ant le sarcosinamide et rintennddiaue 13.1 rempla9ant la hromo-l-(3,5-direrr- 
butyl-4-hydroxyphenyl)6thanone. Poudre vert fonc6. Point de fusion : > 250 °C. 

Exemple 27 : chlorhydrate de 2,6-dife/t-butyl-4-(2-{[4-(diinethylainino)pip6ridin- 
l-yl]m6thyl}-l,3-thiazol-4-yl)pheiiol : 

5 Le protocole experimental utilis6 est le mSme que celui d&rit pour I'exemple 8, la 
4-diin6thylaininopip6ridine (/. Med, Chent (1983), 26, 1218-1223 ou /. Chem. Soa 
(1957), 3165-3172) remplagant la morpholine dans la deuxidme 6tape. Poudre vert 
fence. Point de fusion : 113,0-113,4 °C. 

Exemple 28 : chlorhydrate de l-{[4-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l^- 
10 thiazol-2-yl]methyl}piperidiii-4-ol : 

28.1) 1-f [ 3,5-diten-butyl'4-hydroxyphinyl)-l,3-thiazol-2-yl ]mithyl}pipiridin-4'Ol 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour I'exemple 8, le 
chlorhydrate de piperidin-4-one (/. Org, Chem. (1949), 14, 530-535) rempla9ant la 
morpholine et 2 Equivalents de triethylamine supplementaires 6tant engages dans la 
15 deuxifeme 6tape. Le produit obtenu est engag6 tel quel dans I'Etape suivante. 

28.2) Morhydrate de l'f[4'(3,5-ditert'butyl'4'hydroxyphefiyl)-l,3-thm^^ 
ylJmethyljpipdridin'4'Ol : 

L'intenn^diaire 28.1 est reduit en alcool par action de NaBH4 dans du m6thanol. Une 
fois la reaction tenninde, du dichloromdthane et de Teau salee sont ajout^s au milieu 
20 r^actionnel. La phase aqueuse est extraite avec du dlchloromethane et lav6e avec de 
I'eau sal€e. Les phases organiques r6imies sont s6chees sur sulfate de magn6sium et les 
solvants 6vapor6s. 

Le produit obtenu pr6c6denmient est mis en solution dans de TacEtate d'ethyle et la 
solution refroidie h 0 ^C. Une solution IN de HCl dans I'Ether (3 Equivalents) est 
25 ajout6e lentement, le melange 6tant maintenu k la temperature de 0 °C pendant 
Taddition puis laisse revenir I temperature ambiante, I'agitation Etant maintenue ainsi 
pendant 12 heures. Le produit attendu est rEcupere sous la forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 215,4-218,2 °C. 
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Exemple 29 : 2-[4-(l,l^biphenyl-4-yl)-lH-imida2ol-2-yl]ethyIca^^ de 
4-inethylpeiityle : 

29.1) N-f[(4'm^thylpentyl)oxy]carbonyl}-^alanine : 

Du triphosgene k 23 °C (5,3 g ; 0,019 mol) est ajout6 a une solution contenant du 
5 4-methyl-l-pentanol (5 g ; 0,049 mol) dans 80 ml de dichloromethane. Le melange est 
lefroidi k 0 °C puis on ajoute goutte a goutte de la pyridine (3,8 g ; 0,049 mol). Le 
melange est ramene a 23 °C et F agitation maintenue pendant 2 h. Les solvants sont 
6vapores ^ I'aide d'un dvaporateur rotatif. Le solide blanc recupere est filtr6 sur fritte 
apres Tavoir trituxe dans de Tether, L'ether du filtrat est evapor6. 

10 Un melange contenant de la p-alanine (4,4 g, 0,049 mol) et 50 ml d'une solution 
tfhydroxyde de sodium IN est refroidi k 10 Du chlorure de 
4-methylpentylcaibonate pr6par6 fraichement pr6cedemment et 50 ml d*une solution 
dliydroxyde de sodium INhS^C sont ajout^s simultan6ment au melange de p-alanine 
et d'hydroxyde de sodium pr6par6 ci-dessus. Aprfes 16 heures d'agitation h 23 ^C, on 

15 ajoute environ 80 ml d*une solution tfacide chlorhydrique (environ IN) pour ajuster le 
pH a 4-5.jusqu'^ obtention d'un Idger precipite blanc. Le melange rSactionnel est extrait 
^ rac6tate d'6thyle (2 x 50 ml) et I'extrait lave avec de Teau puis s&he sur sulfate de 
magnesium. On obtient une huile incolore (7,2 g ; rendement de 68%). 
RMN (5 ppm, DMSO) : 0,85 (dq, 6H) ; 1,15 (m, 2H) ; 1,49-1,53 (m, 3H) ; 2,35 (t, 

20 2H) ; 3,14-3,19 (m, 2H) ; 3,88-3,91 (m, 2H) ; 7,04 (se, IH). ; 12 (se. IH) 

29.2) 2-[4-( 1,1 ''biphenyU4-yl)'lH-imidazol-2-yl lethylcarbamate de 4-methylpentyle : 

Un melange de Tinterm^diaire 29.1 (4,52 g; 0,021 mol) et de carbonate de cesium 
(3,4 g ; 0,0105 mol) dans 35 ml de methanol est agite & 23 °C pendant 1 heure. Le 
methanol est 61imin6 par evaporation sous pression reduite dans un 6vaporateur rotatif. 

25 Le melange obtenu est dissous dans 70 ml de dim6thylformamide puis de la 2-bromo- 
4-phenylacetophenone (5,7 g ; 0,021 mol) est ajout^e. Apres 16 heures d'agitation, le 
sol van t est 6vapor6 sous pression r6duite. Le melange obtenu est repris dans de I'acetate 
d'ethyle puis le bromure de cesium est filtr6. L'ac6tate d'ethyle du fUtrat est dvapor6 et 
I'huile r^actionnelle est reprise dans un melange de xylenes (300 ml) et d'ac6tate 

30 d'ammonium (32 g ; 0,42 mol). On chauffe k reflux environ une heure et demie en 
evacuant I'eau a Taide d'un Dean-Stark puis, apres refroidissement, un mdlange d'eau 
glac6e et d'ac6tate d*6thyle est vers6 dans le milieu r^actionnel. Apres ddcantation, la 
phase organique est lav6e avec une solution saturee en bicarbonate de sodium, s6ch6e 
sur sulfate de magnesium puis 6vapor6e sous vide. Ajpres purification sur colonne de 
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silice (6Iuant : acetate d'6thyle-heptane / 5-5 i 10-0), on obtient une poudre de couleur 
blanche (rendement de 10%). Point de fusion : 128,3 °C. MH+ = 392,3. 



Les composes des exemples 30 a 43 sont obtenus selon des procedures analogues h 
celle decrite pour Vexemple 29 ou ci-dessus dans la partie intitulee « Preparation des 
5 composes defommle generate (I) ». 

Exemple 30 : 2-[4-(4-py]ToUdin-l-ylphenyl)-lJ7-iinidazol- 
2-yl]ethylcarbainate de 3,3-dimethylbutyle : 

Point de fusion : 119,2 °C. MH+ = 385,3. 

temple 31 : 2.[4-(14'-biph&yl-4-yl)-lF-iinidazol-2-yI]ahylcarbam 
10 d'isopentyle : 

Point de fusion : 128-130 ^C. MH+ = 378,3. 

Exemple 32 ; 2-[4-(4'-bromo-l,l •-biphenyl-4-yI)-lH4imdazol-2-yl]ethylcarbamate 
d'hexyle : 

Point de fusion : 138-140 °C. MH+ = 470,2. 

15 Exemple 33 ; 2-[4K4-tert-butylphenyl)-liy.imidazol-2-yl]ethyIcarbamate de 
benzyle : 

Point de fusion : 173 **C. MH+ = 378,2. 

Exemple 34 ; 2-[4-(l,l'-biphenyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamatede 
3y3-dim^thylbutyle : 

20 Point de fusion : 98,4 °C. MH+ = 392,15. 

Exemple 35 ; 2-[4<4-pyrroMm-l-ylphenyl)-lff-imidazol-2-yl]ethylcarbamate 
d'hexyle : 

Point de fusion : 110-114 *^C. MH+ = 385,3. 

Exemple 36 : 2-[4-(4-pyrroUdm-l-ylphenyl)-lff-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 
25 4,4,4-trifluorobutyle : 

Point de fusion : 148,3 °C. MH+ = 41 1,3. 
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Exenmle37! 2-[4-(3,5-di^-butyl-4-hydn>xyphlnyl)-lH-iinidazol-2- 
yl]£thylcarbamate d'hexyle : 

Point de fusion : 197,4 "C. MH+ = 444,4. 

Exemple 38 : 2-[4-(3,5-difert-bulyl-4-hydroxyphenyl)-lfir-imidazol-2- 
S yl]£thylcarbamate de 3,3-dimethylbutyle : 

Point de fusion : 118-120 °C. MH+ = 4413. 

Exemple 39; 2-[4-(4-iiiethoxyph^nyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbainate de 
3,3-dimethylbufyle : 

Point de fusion : 116,8 °C. MH+ = 346,2. 

10 Exemple 40 : 2-[4-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)-lff-imidazol- 
2-yl]ethylcarbamate de benzyle : 

Point de fusion : 177,5 "C. MH+ = 450,3. 

Exemple 41 ; 2-[4-(4-pyrrolidin-l-ylph6nyl)-L»-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 
benzyle : 

15 Point de fusion : 122,4 "C. MH+ = 391,2. 

Exemple 42 : 2-[4-(l,l'-biphenyl.4-yl).liH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 
2-phenylethyle : 

Point de fusion : 142-143 "C. MH+ = 412,2. 

Exemple 43 ; 2-[4-(4'-fluoro-l,l'-biph6nyl-4-yI)-m-imidazol-2-yl]ethylcarbamate 
20 de butyle : 

Point de fusion : 149,3 "C. MH+ = 382,2. 

Exemple 44 ; 2-[4<l,l'-biphenyl-4-yl)-5-methyl-m-umda2ol-2-yl]ethylcarbamate 
de butyle : 

44.1) l-(l,r-biphitTyl-4-yl)propaii-l-one : 

25 On chauffe h. reflux pendant 4 h un m61ange contenant de I'acide phenylborique (6,1 g ; 
50 mmol), de la 4*-bromopropioph6none (10,65 g ; 50 mmol), du carbonate de sodium 
(5,3 g ; 50 mmol) et du chloiure de palladium (500 mg, 2,8 mmol) dans 300 ml d'eau. 
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De I'acide borique (1 g ; 0,8 mmol) est ensuite ajout6 puis on chauffe encore pendant 30 
minutes. Au melange revenu h 23 ^^C, on rajouter 250 ml d' acetate d'ethyle puis on 
filtre sur fritt6 puis sur papier GFA. Le filtrat est d6cante et la phase organique lavee 
avec une solution satur6e en NaCl avant d'etre sechee sur MgSO, et concentrfe a Taide 
5 d'un 6vaporateur rotatif. Le precipite est agit6 pendant 30 minutes dans 100 ml 
d'isopentane et 5 ml de dichloromdthane. Apres filtration sur fritte, le solide est rince ^ 
risopentane. On obtient une poudre de couleur creme (8,7 g ; 83%). Point de 
fusion : 98-99 °C. MH+ = 211,1 

44.2) l'(l,r-biphenyM-yl)-2''bromopropan-l'One : 

10 L'intermediaire 43.1 prepar6 prec^denmient est agite avec une resine de bromation 
PVPHP (30 g ; 2 mmol Br/g) dans 120 ml de toluene pendant 3 h a une temperature 
d'environ 5 °C. On rajoute environ 15 g de resine de bromation puis on agite encore 
pendant 3 h a 23 °C. On ajoute k nouveau environ 15 g de rfisine puis on laisse le 
melange agit6 pendant 16 h. La resine est recup6ree par filtration sur fritte et rincee au 

15 toluene puis au dichloromethane. Le filtrat est concentr6 a sec et le pr6cipit6 obtenu est 
agit6 dans de I'ac^tate d'isopropyle pendant 30 minutes. On filtre sur fritte et rince avec 
de risopentane. On obtient une poudre de couleur crfeme (9,58 g ; 87%). Point de 
fusion : 102-104 X. MH+ = 398,2. 

44.3) N-(butoxycarbonyl)'fi-alanme : 

20 Une solution contenant de la p-alanine (8,9 g ; 0,1 mol) et 100 ml d'une solution 
d'hydroxyde de sodium IN est refix)idie ^ 10 °C. Du chloroformiate de w-butyle 
(13,66 g ; 0,1 mol) et 50 ml d'une solution d*hydroxyde de sodium 2N sont ajoutes 
simultan6ment. Apr6s 16 heures d' agitation h, 23 °C, on ajoute environ 10 ml d'une 
solution tfacide chlorhydrique concentr6 (environ UN) pour ajuster le pH h 4-5. 

25 L'huile obtenue est extraite ^ Tacetate d'ethyle (2 x 50 ml), lavee avec de Teau puis 
s6ch6e sur sulfate de magnesium. Le produit cristallise dans risopentane sous fonne 
d'une poudre blanche (rendement de 68%). Point de fusion : 50,5 ®C. 

44.4) 2'[4'(lJ'-bipMnyl-4-yiy5-mithyUlH4midazol-^^^ de butyle : 

Un melange de N-(butoxycarbonyl)-p-alanine (pr6paree i I'etape 44.3 ; 3,27 g ; 
30 0,0173 mol) et de carbonate de c6sium (2,81 g ; 0,0087 mol) dans 50 ml de methanol 
est agit6 k 23 **C pendant 1 heure. Le methanol est elimind par evaporation sous 
pression r6duite dans un 6vaporateur rotatif. Le melange obtenu est dissous dans 50 ml 
de dimfithylformamide puis de rinterm^diaire 44.2 (5 g ; 0,0173 mol) est ajout6. Apr&s 
16 heures d* agitation, le solvant est 6vapore sous pression rfiduite. Le melange obtenu 
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est lepris dans de rac6tate d'6thyle puis le bromine de cesium est filtie. L*ac6tate 
d'6thyle du filtrat est 6vapoi:€ et ITiuile i€actionnelle est reprise dans un melan^ de 
xyl&ne (80 ml) et d'ac6tate d'ammonium (26,6 g ; 0,35 mol). On chauffe k reflux 
environ une heuie et demie en evacuant Teau a I'aide d'un Dean-Stark puis, apres 
5 refroidissement, un melange d'eau glacee et rfac6tate d'ethyle est verse dans le milieu 
reactionnel. Apres decantation, la phase organique est lav6e avec une solution saturee 
en bicarbonate de sodium, s6chee sur sulfate de magn&ium puis evapor6e sous vide. 
Apres purification sur colonne de silice (eluant : CH^Clj-^thanol / 9-1), on obtient une 
huile incolore qui cristallise dans un melange d'isopentane et d'ether isopropylique. 
10 Apres filtration et sechage on obtient une poudre de couleur blanche (3,31 g, rendement 
de 50%). Point de fusion : 143-144 MH+ = 378,2. 

Les composes des exentples 45 h 49 sont obtenus selon des procedures analogues h 
celle dicrite pour Vexemple 44 ou ci-dessus dans la partie intituUe <c Priparation des 
composes de formule generate (I) ». 

15 Exemple 45 ; 244-(4'-methyl4,l'-biphenyl-4.yl).m-imidazol-2- 
yljethylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 168,4 *»C. MH+ = 378,2. 

Exemple 46 ; 2-[4-(4'-chIoro.l,l'.biph€nyl-4.yl)-lH-liiiidazol-2.yl]6thylcarbamate 
de butyle : 

20 Point de fusion : 164,2 °C. MH+ = 398,2. 

Exemple 47; 2-[4-(2'-fluoro-l,l '-bipheiiyl-4-yl)-ljy-lmida2ol-2-yl]ethylcarbamate 
de butyle : 

Point de fusion : 113,8 "C. MH+ = 382,2. 

Exemple 48; 2-{4-[4'-(methylthio)-l,l'-biphenyI-4-yl]-l£r-imida2ol-2- 
25 yl}^thylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 167,9 "C. MH+ = 410,3. 

Exemple 49; 2-[4-(2',4'-difluoro-l,l'-biphenyl-4-yl)-lff-imida2ol-2- 
ylj^thylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 105,7 °C. MH+ = 430,2. 
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Exemple 50 : chlorhydrate de 2,6-di'^^/t-butyl-4-{2-[(propylammo)inethyI]- 
l^thiazoI-4-yl}ph£nol : 

50. 1) 2,6'di-ten-butyl'4'{2'[(propylmiino)methylJ-l,3'thiazol^^ : 

Dans un ballon contenant 20 ml de MeOH anhydre, sous atmosphere inerte, on ajoute 
5 successivement 0,636 g (2,0 nnnol) de rintermediaiie 6.2, 0,16 ml (2,2 mmol) de 
propionald6hyde et 1 g de tamis mol&ulaire 4 A pulverulent pr6alablement activ6. Le 
melange rfiactionnel est agit6 vigoureusement pendant 18 heures avant Taddition, par 
portions, de 0,083 g (2,2 mmol) de NaBH^. L*agitation est maintenue 4 heures 
supplementaires puis 5 ml d'eau sont ajout6s. Un quart d'heure apr^s, le tamis est filtre 
10 et le melange r6actionnel est extrait par 2 fois 100 ml de CHjCl^. La phase organique est 
lavee successivement avec 50 ml d'eau et 50 ml de saumure avant d'etre sech6e sur 
sulfate de sodium, filtr^e et concentr6e sous vide. Le r^sidu est purifie sur une colonne 
de silice (eluant : 30% d'ac6tate d'^thyle dans de I'heptane). On obtient une huile jaune 
engag6e telle quelle dans T^tape suivante. 

15 50.2) Chlorhydrate de 2,6'di-tert-butyl-4'f2-[(propylaniino)mSthyl]'l,3'M 
4-ylJphinol : 

L'intermediaire 50.1 est dissous dans de Tether anhydre (15 ml). La solution est 
refix)idie a 0 °C puis on ajoute goutte h goutte un exces d'une solution de HCl IN dans 
de Tether (0,6 ml). On laisse le melange revenir a temperature ambiante tout en le 
20 maintenant agite. Apres filtration, lavage avec de Tether puis de Tisopentane et sdchage 
sous vide, un solide blanc-gris est r6cup6re avec un rendement de 4%. MH+ = 361,2. 

Exemple 51 : cMorhydrate de iV-{[4-(10H-phmotMazin-2-yl)-l^-thiazoI- 
2-yl]methyl}-^-propylamine : 

Le protocole experimental utilis6 est le meme que celui ddcrit pour T6tape 50.1 de 
25 Texemple 50, le compos6 de Texemple 13 remplafant Tintermediaire 6.2. On obtient un 
solide jaune-vert avec un rendement de 32%. MH+ = 354,2. 

Exemple 52 ; iV-{[4.(10fl-phenothia2in-2-yl)-l,3-thia2oI-2-yl]mea^^ 
l-amine : 

Le protocole experimental utilise est' le meme que celui decrit pour Texemple 8, la 
30 butylamine remplagant la moipholine dans T6tape 8.2. On obtient un solide jaune avec 
un rendement de 25,6%. Point de fusion : 139,0-141,0 **C. 
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Exemole 53 : cMorhyd^ate de N-^[4-(10i7-phlnothiazin-2-yl)a^thi^ 
2-yl]methyl}pentan-l-ainine : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour I'etape 50.1 de 
Texemple 50, le compose de Texemple 13 et le valeraldehyde remplagant 
5 respectivement rintennediaire 6.2 et le propionaldehyde. On obtient un solide de 
couleur fonc^e avec un rendement de 38%. MH+ = 382,2. 

Exemple 54 : chlorhydrate de (jR,5)-l-{[4-(3,5-di-tert-butyl.4.hydroxyphenyl)- 
l,3-thiazol-2-yl]methyl}piperidin-3-ol : 

Le protocole experimental utilisd est le meme que celui decrit pour I'exemple 8, la 
10 (i?,5)-3-hydroxypiperidine remplagant la morpholine dans I'etape 8.2. Le produit obtenu 
sous fonne de base est salifi6 selon le protocole d&rit pour Tdtape 50.2 pour conduire h 
un solide crfeme clair avec un rendement de 81%. Point de fusion : 126,9-130,1 **C. 

Exemple 55 : cWorhydrate de (i?,5)-l.{[4-(3,5-di-tert-butyl.4-hydroxyph6nyl)- 
i;3-thiazoI-2-yl]methyl}pyrrolidin-3-ol : 

15 Le protocole experimental utilis6 est le mSme que celui decrit pour I'exemple 8, la 
(7?,5)-3-hydroxypyrrolidine rempla9ant la morpholine dans I'etape 8.2. Le produit 
obtenu sous forme de base est salifi6 selon le protocole decrit pour I'etape 50.2 pour 
conduire 2i un solide creme clair avec un rendement de 93%. Point de 
fusion : 79.8-83,3 °C. 

20 Exemple 56 : [4<10Jy-phenothiazin-2-yl)-l,3-thia2ol-2-yl]methanol : 

56.1) Pivalate de f4-(J0H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiaz^^ 

Ce compos6 est pr^paie selon un protocole identique a celui decrit pour I'etape 1.3 de 
I'exemple 1, en utilisant respectivement le 2-(tert-butylcarbonyloxy)thioacetamide et la 
2-bromo-l-[10-(chloroacetyl)-10H-ph6nothiazin-2-yl)6thanone k la place de 
25 I'intermediaire 1,2 et de la bromo-l-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)6thanone. Le 
compost attendu est obtenu sous forme d'un solide verdatie avec un rendement de 
63,2%. Point de fusion : 120,0-122,0 °C. 

56.2) fH10H'phinothiazin'2'yl)-l3'thiazol-2-y^^ : 

Ce compost est prepare ^ partir de rintenn6diaire 56.1 selon un protocole identique k 
30 celui decrit pour I'etape 4.2 de I'exemple 4. Le compose attendu est obtenu sous forme 
d'un solide verdatre avec un rendement de 61%. Point de fusion : 145,0-147,0 °C. 
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Exemple57; N^-dim6thyl.N-{[4-(10£r-ph6notWazta-2.yl)-l^-tW 
2-yl]methyl}aimne : 

57.1) 2'[2'{bromomethyl)''l,3'thicaol-4-yl]'10H'pM : 

Ce compost est prepare selon un protocole identique a celui d6crit pour Tetape 8.1 de 
5 Texemple 8, en utilisant rintenn^diaire 56.2 a la place de I'intennediaire 4.2. Le 
compost attendu est obtenu sous forme de cristaux vert-jaune dor6 brillant avec un 
rendement de 42%. Point de fusion : 165-170 (decomp.). 

57.2) N,N-dimethyl-N-{[4-(10H-pMnothiazin-2'yiyiM 

Ce compos6 est piepar6 selon un protocole identique ^ celui decrit pour I'etape 8.2 de 
10 Texemple 8 en utilisant respectivement rinterm6diaire 57.1 et la N,N-dim6thylamine h 
la place de Tintermediaire 8.1 et de la morpholine. Le compost attendu est obtenu sous 
forme d'un solide jaune avec un rendement de 41,8%. Point de fusion : 155,0-157,0 

Exemple 58 ; chlorhydrate de 2-{2-[(4-methylpiperaziii-l-yl)m6thyl]-l,3-thiazol- 
4-yl}-10£r-^pheiiothiazme : 

15 Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour I'exemple 8, la 
rinterm6diaire 57.1 et la N-m6thylpiperazine lemplagant respectivement rintenn6diaire 
8.1 et la morpholine dans I'etape 8.2. Le produit obtenu sous forme de base est salifie 
selon le protocole decrit pour I'etape 50.2 pour conduire k un solide gris avec un 
rendement de 67%. Point de fusion : 210,0-212,0 ^C. 

20 Example 59 ; 2-[2-(pip6ridm-l-yIm6thyl)-l,3.tMazol-4-yl]-10jff-phenotW : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour I'exemple 8, la 
rinterm^diaire 57.1 et la piperidine remplagant respectivement Tintermddiaire 8.1 et la 
morpholine dans I'etape 8,2, Le produit obtenu sous forme de base est salifie selon le 
protocole ddcrit pour I'etape 50.2 pour conduire i im solide gris-jaune avec un 
25 rendement de 67%. Point de fusion : 186,0-188,0 °C. 

Exemple 60 ; cWorhydrate de 2-[2-(pipera2in-l-ylmlthyl)-l^thia2ol-4-yl]ilOJ?- 
phenothiazine : 

60.1) 4-f[4'(10H'phenothiazin'2'yl)'l,3-thiazoU2'yl]me^^ 
de tert'butyle : 

30 Ce compos6 est prepar6 selon un protocole identique k celui d&rit pour Texemple 8, en 
utilisant respectivement Tinterm&liaire 57.1 et la N-/e7t-butoxycarbony]pip6razine ^ la 
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place de rinteimediaire 8.1 et de la morpholine. Le compost attendu est obtenu avec un 
rendement de 81,2%. MH+ = 481,2. 

60.2) Chlorhydrate de 2-[2'{piperazM-ylmethyl)-lMMazol'4'yl]^ 
lOH'pMnothiazine : 

5 Ce compose est prepare selon un protocole identique k celui decrit pour T^tape L4 de 
I'exemple 1, rintermddiaire 60.1 remplagant rinterm6diaire 1.3. Le compose attendu 
est obtenu sous forme d'un solide gris-vert avec un rendement de 78,9%. Point de 
fusion : 210,0-215,0 °C. 

Example 61 : chlorhydrate de l-{[4-(3,5-di-te/t.butyl-4-hydroxyph6nyl)- 
10 l,3-thiazol-2-yI]methyI}azetidm-3-ol : 

61.1) Cltlorhydrate de l'(diphinylmithyl)'3-hydroxyai6tidine : 

De raminodiphenylm6thane (55 g ; 0,3 mol) et de repichlorhydrine (23,5 ml ; 0,3 mol) 
sont melanges dans du methanol (200 ml). Le melange est port6 a reflux pendant 
5 jours. Le methanol est ensuite evapor6 pour donner un solide beige. Ce dernier est 
15 filtre et lave avec de Tether pour conduire a un solide blanc avec un rendement de 45%. 
Point de fusion : 186,0-186,4 °C. 

61.2) Azetidin-3'Ol : 

L'intermediaire 61.1 est mis en solution dans un melange ethanol / THF (7:3) auquel est 
ajoute de I'eau pour obtenir une bonne solubilisation. L' atmosphere est purgee avec de 
20 Targon puis de Thydrogene avant de placer le melange a temperature ambiante sous une 
pression de 3 bars d'hydrogdne. Apr^ filtration et lavage avec de r6thanol, les solvants 
sont 6vapor6s et la pSte i€siduelle reprise dans de Tether. Le solide form6 est filtre et 
rince avec de r6ther pour conduire ^ un solide blanc (rendement de 86%), Point de 
fusion : 74,0-76,8 ^C. 

25 61.3) Chlorhydrate de l-[[4''(3,5-di-tert-butyl-4'hydroxyphinyl)-l3-thiazol' 
2'yl]methyl}azitidin'3'Ol : 

Ce compost est prepare selon un protocole identique \ celui d6crit pour I'exemple 8, 
rintermddiaire 61.2 remplagant la morpholine dans I'fitape 8.2. Le produit obtenu sous 
forme de base est salifi6 selon le protocole decrit pour T^tape 50.2 pour conduire un 
30 solide crfeme clair avec un rendement de 74%. Point de fusion : 124,2-126,5 ''C. 
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Exemple 62 i 2-[2-(moiphoIin-4-ylmethyl)-l,3-thia2ol-4-yl]-10H-phe^^ : 

Ce compos6 est prepaid selon un protocole identique Si celui d^crit pour I'exemple 8, 
rinterm6diaire 57.1 remplagant I'intennediairB 8.1 dans l'6t^e 8.2 pour conduire a un 
solide blanc cass6 avec un rendement de 86,0%. Point de fusion : 203,0-205,0 °C. 

5 Exemple 63 : 2-[2-(thioniorpholin-4-ylniethyI)-l93-thiazol-4-yl]- 
lOH-phenothiazine : 

Ce compos6 est prepare selon un protocole identique k celui decrit pour I'exemple 8, 
rintennddiaire 57.1 et la thiomoipholine remplagant respectivement rintermediaire 8.1 
et la morpholine dans Tetape 8.2. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un solide 
10 jaune avec un rendement de 80,8%. Point de fusion : 229,0-231,0 °C. 

Exemple 64 : 2-{24(4-methyl-l,4^1iazepan-l»yl)methyI]-l,3-thiazoI-4-yI}- 
lOfT-phenothiazine : 

Ce compost est pr6par6 selon un protocole identique k celui d6crit pour I'exemple 8, 
rinterm6diaire 57.1 et Thomopipfirazine remplagant respectivement Tintermediaire 8.1 
15 et la morpholine dans I'etape 8.2. Le produit attendu est obtenu sous fomie d'un solide 
jaune avec un rendement de 27,0%. Point de fusion : 135-137 °C. 

Exemple 65 ; cWorhydrate de (3i?)-l-{[4-(3,5-di-fe/f-butyl-4-hydroxyphenyl)- 
l,3-thiazol-2-yl]methyl}pyrrolidin-3-ol : 

Ce compost est prepare selon un protocole identique k celui d6crit pour I'exemple 8, le 
20 (/?)-3-pyrrolidinol remplagant la morpholine dans I'etape 8.2. Le produit obtenu sous 
forme de base est salifi6 selon le protocole decrit pour I'etape 50.2 pour conduire a un 
solide blanc avec un rendement de 93%. Point de fusion : 162,0-164,6 °C. 

Exemple 66 ; chlorhydrate de (35)-l-{[4-(3,5-di-fe/t-butyl-4-hydroxyphenyl)- 
l,3-thiazol-2-yl]methyl}pyrrolidin-3-oI : 

25 Ce compose est pr6par6 selon un protocole identique k celui decrit pour I'exemple 8, le 
(»S)-3-pyrrolidinol remplagant la morpholine dans T^tape 8.2. Le produit obtenu sous 
forme de base est salifie selon le protocole decrit pour I'etape 50.2 pour conduire a un 
solide blanc avec un rendement de 93%. Point de fusion : 162,8-165,9 ^'C. 
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Exemple 67 ; chlorhydrate de 2,6-di-te7f-butyl-4-[2-(pyrrolidin-l-ylmethyl)- 
i;3-thiazol-4-yl]ph^nol : 

Ce compose est pr6par6 selon un protocole identique a celui decrit pour Texemple 8, la 
pyrrolidine remplagant la morpholine dans r6tape 8.2. Le produit obtenu sous forme de 
5 base est salifi6 selon le protocole decrit pour I'fitape 50.2 pour conduire h un solide 
Wane casse avec un rendement de 73%. Point de fusion : 188,0495,0 

Exemple 68 : chlorhydrate de 2,6-di-tert-butyl-4-{2-[(butylamino)methyl]- 
l^-thiazol-4-yl}phenol : 

Ce compos6 est prepare selon un protocole identique ^ celui decrit pour I'exemple 8, la 
10 butylamine remplagant la morpholine dans Tetape 8.2. Le produit obtenu sous forme de 
base est salifid selon le protocole d&rit pour I'fitape 50.2 pour conduire k un solide 
blanc cass6 avec un rendement de 72%. Point de fusion : 179,7-180,2 ^'C. 

Exemple 69 : 2-{2-[(4-ahylpiperazin-l-yl)methyl].l,3-thiazol-4-yl}- 
lOfT-phenothiazine : 

15 Ce compose est pr6par6 selon un protocole identique k celui decrit pour Texemple 8, 
rintenn6diaire 57.1 et la N-^thylpip6razine remplagant respectivement I'interm^diaire 
8.1 et la morpholine dans I'dtape 8.2. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un 
solide blanc avec un rendement de 57,7%. Point de fusion : 182,0-184,0 ""C. 

Exemple 70; chlorhydrate de A^-methyl-Ar.{[4.(10£r-phenothiazin-2-yl)- 
20 l£r-imidazol-2-yI]methyI}amine : 

70.1) Mithyl{[4-(10H-pMnothimn''2'yiyimmid^ de 
tert'butyle : 

Ce composd est pr6pare selon un protocole identique a celui decrit pour Tetape 44.4 de 
Texemple 44. Boc-Sar-OH et la 2-chloro-l-[10-(chloroacetyl)40H-ph6nothiazin-2- 
25 yl)6thanone (cf. 6tape 13.1 de I'exemple 13) remplagant respectivement la 
Ar-(butoxycarbonyl)->5-alanine et Tinterm^diaiie 44.2 tandis que I'ethanol remplace le 
m6tiianol dans I'dtape 44.4. Le produit attendu est obtenu avec un rendement de 81,6% 
et engag6 dans tel quel dans I'^tape suivante. 
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70.2) CUorhydrate de N'methyl'N'{[4'(10H''phenothiazin'2-yiyiH^ 
2-yl]mithyl} amine : 

L'intennediaire 70.1 est d6prot6g6 avant d'Stre conveiti en chlorhydrate selon un mode 
op6ratoire analogue a celui de I'dtape 1.4 de Texemple 1. Le produit attendu est obtenu 
5 sous fonne d'une poudre marron avec un rendement de 53,7%. Point de 
fusion : 190,0-195,0 °C. 

Exemple 71 : [4-(10jEf-phenothiazin-2-yl)-l,34hiazol-2-yl]methylcarbaniate de 
methyle : 

Du compost de Texemple 13 (0,622 g ; 2,0 nunol) est mis en solution dans du dioxanne 
10 (100 ml) refroidi k 0 °C. De la tri6thylamine est ajoutee, puis, goutte k goutte, du 
m6thylchlorofonnate (2,5 mmol). Le milieu r6actionneI est ensuite laiss6 agit6 durant 3 
hemes ^ temperature ambiante avant d'etre vers6 sur de I'eau glac6e et extrait avec de 
rac6tate d'ethyle. La phase organique est sech6e sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree sous vide. Le produit attendu est purifie sur colonne de silice (eluant : 10% 
15 d'ac6tone dans du dichlorom6thane). Les fractions pures sont rassemblees et les 
solvants 6vapores pour donner un solide blanc casse avec un rendement de 46,0%. Point 
defusion: 151-153 

Exemple 72 ; [4-(10jEr-phenothiazin-2-yl)-l,3-tMazol-2-yl]methylrarba de 
butyle : 

20 Ce compost est prepare selon un protocole identique ^ celui d6crit pour I'exemple 71, 
en utilisant du n-butylchloroformate a la place du m6thylchloroformate. Le produit 
attendu est obtenu sous forme d'un solide jaune avec un rendement de 61,0%. Point de 
fusion : 186,0-188,0 *'C. 

Exemple 73; N-neopentyl.N-{[4-(10fl-phenothiazm-2-yl)4>thiaz^ 
25 2-yl]methyl}amine : 

Ce compose est prepare selon un protocole identique a celui d6crit pour Tetape 50.1 de 
I'exemple 50, le compose de I'exemple 13 et le pivaldehyde rempla9ant respectivement 
rinteim6diaire 6.2 et le propionaldehyde. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un 
solide blanc cass6 avec un rendement de 40,6%, Point de fusion : 172,0-174,0 **C. 
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Exemple 74 ; l-{[4-(10H-phenotWa2in-2-yl)-l,3.thia2ol-2-yl]methyl^^ 
4-ol: 

Ce compos6 est pidpar6 selon un protocole identique h. celui decrit pour I'exemple 8, 
rintennfidiaire 57.1 et la 4-hydroxy-piperidine remplagant lespectivement 
5 rinteim^diaire 8.1 et la morpholine dans T^tape 8.2. Le produit attendu est obtenu sous 
foraie d'un solide Wane avec un rendement de 52,5%. Point de fusion : 205,0-207,0 

Exemple 75 ; 7V-{(4-(10Jy-phenothiazin-2-yl)-l,34hiazol-2-yl]methyl}acetam : 

Ce compos6 est prepare selon un protocole identique i celui d6crit pour Texemple 6, le 
compost de I'exemple 13 remplagant rintenn6diaire 6.2 dans r6tape 63. Le produit 
10 attendu est obtenu sous forme d'un solide jaune avec un rendement de 25,0%. Point de 
fusion : 219,0-221,0 °C. 

Exemple 76: iV-{[4-(10H.phenotWa2in-2-yl).l,3-tWazol-2.yl]methyl}bu^^ : 

Ce compos6 est prepar6 selon un protocole identique h, celui d6crit pour I'exemple 6, le 
compos6 de Texemple 13 et le chlorure de butanoyle rempla^ant respectivement 
15 rinterm^diaire 6.2 et le chlorure d'acdtyle dans I'dtape 6.3. Le produit attendu est 
obtenu sous forme d'un solide jaune avec un rendement de 47,2%. Point de 
fusion : 218,0-220,0 °C. 

Exemple 77 ; 2,6-di-te/t-butyl-4-{2-[(4.propylpiperazm-l-yl)mahyl]-l,3-thiazol. 
4-yI}ph^nol : 

20 77. 1) Chlorhydrate de 4-{[4'(3,5-diten-butyM'hydroxyphinyiyiMhicw 
yljmethyljpipirazine'l-carboxylate de tert-butyle : 

Ce composd est pr6par6 selon un protocole identique I celui d6crit pour Texemple 8, la 
A^-Boc-pip&azine rempla9ant la morpholine dans I'etape 8.2. On obtient un soUde 
orange pale avec un rendement de 64%. Point de fusion : 108-109 ^'C. 

25 77.2) Chlorhydrate de 2,6-diten'butylA'[2-(pip6razin-l'ylmithyl)-l^ 
4-yl]phenol : 

Ce compos6 est pr6par6 selon un protocole identique^ celui d6crit pour T^tape 1.4, 
rintemi6diaire 77.1 remplagant I'interm^diaire 1.3. Un solide blanc est obtenu avec un 
rendement de 86%. Point de fusion : 255,4-257,7 °C. 
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77.3) 2,6'di'tert-butyl-4'f2'f(4'propylpipSrazin-l'yl)meth^^ : 

Ce compose est pr6par6 selon un protocole identique k celui d6crit pour Tetape 50.1 de 
I'exemple 50, rintenn6diaire 77.2 rempla9ant Tintenn^diaire 6.2 et un exces de 
triethylamine 6tant ajout6 initialement pour convertir rintenn6diaire 77.2 en la base 
5 correspondante. Le produit attendu est obtenu sous forme d*un solide blanc casse avec 
un rendement de 45%. Point de fusion : 236,5-238,2 °C. 

Exemple 78 : chlorhydrate de 2,6-di-/erf-butyl-4-{2-[2-methyl- 
l-(methylammo)propyl]-l,3-thiazol-4-yl}phenol : 

78.1) N'(tert'butoxycarbonyl)'N'mithylvaline : 

10 De la N-m6thyl-Z>,L-valine (10,0 g ; 0,0763 mol) est mise en solution dans un m61ange 
dioxanne-eau (9 :1) (100 ml) contenant de la triethylamine (13 ml). Le melange est 
refroidi a 0 °C puis on ajoute, par portions, Boc-O-Boc (18,32 g ; 0,0763 mol) et on 
laisse agiter le melange une nuit k temperature ambiante. Le milieu r6actionnel est alors 
verse sur de I'eau glacee et extrait avec de Tacetate d'6thyle. La phase organique est 

15 lav6e successivement avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium k 10% et de 
Teau, puis enfin avec une solution de chlorure de sodium satur6e. La phase organique 
est ensuite s6ch6e sur sulfate de magn6sium, filtree et concentric sous vide pour donner 
un produit hiiileux qui cristallise dans de Tether de p6trole.Le produit attendu est 
recuper6 avec un rendement de 67% avant d'etre engage tel quel dans Tetape suivante. 

20 Point de fusion : 83-85 ^'C. 

78.2) l>t-(tert'butoxycarbonyl)'tf-mithylvalinamide : 

A rintenn6diaire 78.1 (11,8 g ; 0,051 mol) dans du dichlorom6thane (200 ml), on 
ajoute successivement du chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl- 
carbodiimide (9,777 g ; 0,051 mol) et de I'hydroxybenzotriazole (7,8 g ; 0,051 mol). De 

25 la tridthylamine (13 ml) est alors ajoutee goutte k goutte puis on laisse le melange agite 
pendant 12 heures k temp6rature ambiante. Le milieu r6actionnel est alors verse sur une 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 10%, Apr^s decantation, la phase 
organique est lavee a Teau puis avec une solution de chlorure de sodium satuiie. La 
phase organique est alors s6chee sur sulfate de magnesium, filtr6e et concentree sous 

30 vide. Le risidu est repris dans du m6thanol preablablement sature avec du gaz 
ammoniac (150 ml). Le melange est place dans un four autoclave k 50 °C et agit6 
pendant 4 jours i cette temperature. Le methanol est 6vapor6 et le produit est repris dans 
du dichlorom6thane avant d'etre lave avec une solution de chlorure de sodium satur^e. 
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La phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtrfe et concentrfe sous vide. 
Le produit est purifie par trituration dans Tdther pour donner un soUde blanc avec un 
rendement de 23,5%. Point de fusion : 181-183 X. 

78.3) l'(cmunocarbo7Wthioyl)'2'7net}iylpropyl(methyl)car^^ de tert-butyle : 

5 Ce compos6 est pr6par6 par r6action de Fintenn^diaire 78.2 avec P^S^ dans les 
conditions ddcrites dans Texemple 12, etape 12.2. Le produit attendu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice (61uant = 5% mdttianol dans du dichlorom^thane) 
pour donner un solide blanc casse avec un rendement de 32,5%. Point de fusion : 199,0- 
201,0 X. 

10 78.4) Chlorhydrate de 2,6-dUtert-butyl'4-{2'[2'?7iithyl-l'(methyl^^ 
l,3'thiazol'4-yl}phinol : 

Ce compose est prepar6 selon un protocole identique i celui d6crit pour r6tape 1.3 de 
I'exemple 1, I'intermediaire 78.3 rempla9ant I'intermediaire 1.2. Le compos6 
intermediaire obtenu est deprotege par I'acide bromhydrique libere in situ pour donner 

15 le produit attendu sous forme de base libre, lequel est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice (eluant : 30% d' acetate d'6thyle dans de I'heptane). La base libre est 
ensuite sahfi6e par dissolution dans de Tacetate d'^thyle au sein diiquel on fait passer 
un courant de HCl gaz pendant 10 minutes. Apres une heure d'agitation du melange, ce 
dernier est evapord a sec et le residu repris dans de Tether. Apres filtration, on recupere 

20 un solide rose pSle avec un rendement de 92%. Point de fusion : 248,6-250,0 ""C. 

Exemple79: chlorhydrate deN;S-dim6thyl444-(10H-phenotMazm-2-yl)- 
l,3-thiazol*-2-yl]propan-l-amine : 

79.1) Methyl(2'mithyl-H4-(10H'phenothiazin'2^^^^^ 
2-yl]propyl}carbamate de tert-butyle : 

25 Les interm^diaixes 78.3 et 13.1 sont couples selon un protocole analogue & celui decrit 
dans I'etape 1.3 de Texemple 1. On obtient le compos6 attendu sous fonne d'une huile 
qui est purifi6e par chromatographie sur colonne de silice (61uant : dichlorom6thane 
pur). Le produit attendu est obtenu sous la forme d'un solide blanc avec un rendement 
de 72,4%, Celui-ci est engage tel quel dans T^tape suivante. 



30 79.2) Chlorhydrate de N,2'dimithyl'l-^[4'(10H-ph^mthiazin-2'yl)-l,3'thiazo^ 
2'ylJpropan''l -amine : 
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Ce compose est pr6par6 selon un protocole identique k celui d6crit pour I'etape 1.4 de 
Texemple 1, l'intenn6diaire 79.1 remplagant rintermediaire 1.3. Apies lavagp avec de 
rather et de Tisopentane puis s6chage, le compost attendu est obtenu sous forme d'une 
poudxe vert fonce avec un lendement de 62%. MH+ = 368,1. 

5 Exemple 80 : iV-{[4-(10//-phenothiazin-2-yI)-l534MazoI-2-yl]methy0^^ : 

Ce compost est prepar€ selon un protocole identique a celui d&rit pour 1' exemple 6, le 
compose de Texemple 13 et le chloruie d'hexanoyle remplagant respectivement 
rinterm6diaire 6.2 et le chlorure d'ac6tyle dans I'^tape 6.3, Le produit attendu est 
obtenu sous forme d'un solide marron avec un rendement de 40,7%. Point de 
10 fusion : 192.0-194,0 °C. 

Exemple 81 : (31?)-l-{[4-(10i/.phenothiazin-2-yI)4^-thiazol- 
2-yI]inethyI}pyrrolidin-3-ol : 

Ce compos6 est prepare selon un protocole identique a celui d6crit pour I'exemple 8, 
rintermediaire 57.1 et le (i?)-3-pyrrolidinoI remplagant respectivement I'intennediaire 
15 8.1 et la morpholine dans I'etape 8,2. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un 
solide blanc avec un rendement de 49,5%. Point de fusion : 180,0-182,0 ""C. 

Exemple 82; (35)-l-{[4-(10/r-phenothiazin-2-yl)-l^-thia2ol- 
2-yl]methyl}pyiTolidin-3-ol : 

Ce compose est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour I'exemple 8, 
20 rintermediaire 57.1 et le (5)-3-pyrrolidinol rempla5ant respectivement rinterm6diaire 
8.1 et la morpholine dans r6tape 8.2. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un 
solide blanc avec un rendement de 49,5%. Point de fusion : 178,0-180,0 °C. 

Exemple 83 ; l.{[4-(10jff-phenotUazin-2-yI)-l,3-thiazol-2-yl]methyl}aM^ : 

Ce compose est prepar6 selon un protocole identique h celui decrit pour I'exemple 8, 
25 rintermediaire 57.1 et razetidine-3-ol (intermediaire 61.2) remplagant respectivement 
rintermediaire 8.1 et la morpholine dans I'etape 8.2. Le produit attendu est obtenu sous 
forme d'un solide blanc-cass^ avec un rendement de 20,4%. Point de 
fusion : 240,0-242,0 °C. 
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Exemple 84 ; 2-{2-[(4-propyIpipeimin-l-yl)methyl]-l,3-tMazol-4-yl}- 
10/7-phenothiazine : 

Ce compos6 est pr6par6 selon un protocole identique k celui d&rit pour Texemple 8, 
rintermediaire 57.1 et la //-propylpip6razine rempla5ant respectivement rmtenn6diaire 
5 8.1 et la morpholine dans Tdtape 8.2. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un 
solide blanc avec un rendement de 42,6%. Point de fusion : 189,0-190,0 °C. 

Exemple 85 : 2-{2-[(4-acetylpiperazin-l-yl)methyl]-l,3-thiazol-4-yl}. 
10/f-phenothiazine : 

Ce compos6 est prepare selon un protocole identique k celui decrit pour Texemple 8, 
10 rintermediaire 57.1 et la N-ac6tyl-pip6razine remplagant respectivement I'intermddiaire 
8.1 et la morpholine dans Tetape 8.2. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un 
solide blanc-cassd avec un rendement de 53,5%. Point de fusion : 218,0-220,0 ''C. 

Exemple 86 : 2-{2-[(4-butylpiperazin-l-yl)methyl]-l,3-thia2ol-4-yl}- 
10J7-phenothiazine : 

15 Ce compost est prdparfi selon un protocole identique k celui decrit pour Texemple 8, 
rintermediaire 57.1 et la A^-butylpipdrazine rempla9ant respectivement rintermediaire 
8.1 et la morphoUne dans I'etape 8.2. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un 
solide blanc avec un rendement de 69,3%. Point de fusion : 188,0-190,0 °C. 

Example 87 ; 4-{[4K10H.phenothiazin.2-yI)-l,34hiMol-2-yl]methyI}piperazine^ 
20 1-carboxyIate de m^thyle : 

De rintermediaire 60.2 (0,380 g ; 1 mmol) est dissous dans du THF. On ajoute h la 
solution ainsi obtenue de la tri6thylamine (1 mJ) puis, goutte a goutte, du 
m6thylchloroformate (0,1 ml). Une fois la reaction achev6e, on verse le melange 
reactionnel sur de I'eau glacee et extrait avec de I'ac^tate d'ethyle. La phase organique 
25 recuperee est filtr6e et les solvants 6vapores. Apn&s cristallisation dans de 
ri.y(7-propanol, le produit attendu est obtenu sous forme d'un solide blanc avec un 
rendement de 66,1%. Point de fusion : 180,0-182,0 "^C. 
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Exempie 88 : chlorhydrate de 4-[2-(ammomethyl)-lH-iiiiidazol-4-yl]- 
2,6-di-<6/t-butylphenol : 

88. 1) [4'(3,5-dUten-butyU4-hydroxyphenyiyiH-imi^ de 
benzyle : 

5 Ce compose est prepare selon un protocole similaire a celui decrit pour Tetape 44,4 de 
Texemple 44, la carbobenzyloxyglycine et la bromo-l-(3,5-direrr-butyl- 
4-hydroxyphenyl)ethanone rempla^ant respectivement la N-'(butoxycarboTiyl)-/?-alanine 
et rintermediaire 44.2. Le produit attendu est obtenu avec un rendement de 55%. Point 
de fusion : 212,1-213,4 °C. 

10 88.2) Chlorhydrate de 4-[2-(aminomithyl)-lH-imidazoM'yl]-2,^^^ : 

De rintermediaire 88.1 (2,2 g; 5,05 nmiol) est dissous dans un melange 50/50 
d'6thanol et de THF (70 ml). On ajoute 0,7 g de palladium sur charbon (10 %) et on 
place I'ensemble sous atmosphere d'hydrogene (3,5 bars de pression). Le catalyseur est 
filtre puis le solvant 6vapor6 sous pression reduite. La base obtenue est solubilisee dans 
15 de r6ther et le chlororhydrate est prepar6 par ajout d'une solution de HQ IN dans de 
Tether (20 ml). Apres filtration et sechage sous vide, le produit attendu est r6cup6r6 
sous la forme d'un solide blanc k 16gerement gris que Ton lave avec de Tether puis avec 
de Two-pentane (rendement de 56%). Point de fusion : 225-228,3 °C. 

Exempie 89 i cWorhydrate de 4-{2-((benzylamino)m6thyl]-l,3-ttiiazol-4-yl}- 
20 2,6-di-tert-butylphenol : 

Ce compose est pr6par6 selon un protocole identique i celui d6crit pour I'exemple 8, la 
benzylamine remplagant la morpholine dans r6tape 8.2. Le produit attendu est obtenu 
sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 62%. Point de 
fusion : 166,4-167,8 X. 

25 Exempie 90 : chlorhydrate de 4-{2-[(4-acetylpiperazm-l'-yl)methyl]-l,3-thiazol- 
4-yl}.2,6-di-^^it-butylphenol : 

Ce compost est prepare selon un protocole identique ^ celui d6crit pour I'exemple 8, la 
A^-ac6tyl-pip6razine remplagant la morpholine dans I'fitape 8.2. Le produit attendu est 
obtenu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 64%. Point de 
30 fusion : 199,0-200,4 ^C. 
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Exemple 91 ; cUorhydrate deN-m6thyl-N-{[4.(10H-ph6noxazin-2-yI)-l,3-thia2ol- 
2-yl]methyl}ainine : 

Ce compose est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour I'exemple 12, la 
2-chloro-l-(10//-ph6noxazin-2-yl)ethanone remplafant la bromo-l-(3,5-dir€7t-butyl- 
5 4-hydroxyphenyl)propan-l'One (la 2-chloro-l-(10iy-phenoxazine-2-yl)ethanone 6tant 
prepar6e de fagon analogue i celle utilis6e pour rintermediaire 13.1 - cf. J. Org, Chem, 
(1960), 25, 747-753). Le produit attendu est obtenu apres couplage et d6protection et 
salification soiis forme d'un solide vert. Point de fusion : 218-220 °C. 

Exemple 92 ; chlorhydrate de 4-[2-(azetidin-l-ylmethyI)-l,3-thiazol-4-yl]- 
10 2,6-di-terr-butylphenol : 

Ce compos6 est prepaid selon un protocole identique k celui d6crit pour I'exemple 8, 
I'az^tidine remplagant la morpholine dans I'^tape 8.2. Le produit attendu est obtenu 
sous forme d*un solide blanc avec un rendement de 90%. Point de 
fusion : 141,7-144,2 ^C. 

15 Exemple 93 : chlorhydrate de 2,6-di-r^/f-bulyl-4-{2-[(4-butylpiperazin- 
l-yl)methyl]-l^-thiazol-4-yl}phenol : 

Ce compos6 est prepare selon un protocole identique k celui ddcrit pour I'exemple 8, le 
A^-butyl-piperazine remplagant la morpholine dans I'etape 8.2. Le produit attendu est 
obtenu sous forme d'un solide blanc cass6 avec un rendement de 68%. Point de 
20 fusion : 229,9-230,5 °C. 

Les composes des exemples 94 a 112 sont obtenus selon des procedures analogues a 
celle dicrite pour I'exemple 29 ou ci-dessus dans la partie intitulie <( Preparation des 
composes de formule ginirale (I) », 

Exemple 94; 2-[4-(3'-cmoro.l,l'-biphenyl-4-yl)-m.imidazol-2-yl]ethylcarbamate 
25 de butyle : 

Point de fusion : 142,6 ^C. MH+ = 398,3. 

Exemple 95: 2-[4-(3'-fluoro.l,l^biphenyl-4-yI)-lH-imida2ol-2-yl]ethylcarbamat^ 
de butyle : 

Point de fusion : 141,5 X. MH+ = 381,2. 
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Exemple 96 ; 2-[4-(4-isobutylphinyl>lJ7-iiiiidazoI-2-yl]etfaylcarbainate de 
butyle : 

Point de fusion : 95,5 °C. MH+ = 344,2. 

Exemole 97 ; 2-[4-(4-isobutylpMnyl)-lfr-unidazol-2-yl]^thylcarbainate de 
S benzyle : 

Point de fusion : 125,2 "C. MH+ = 378,4. 

Exemple 98 ; 2-[4-(3'<hloro-4'-fluoro-l,l'-biphenyl-4-yl)-lJf-iinidazol- 
2-yl]^thylcarbaniate de butyle : 

Point de fusion : 132,4 °C. MH+ = 4163- 

10 Exemole 99; 2-[4-(3',4'-dichloro-l,l'-biphtoyl-4-yl).lH-imidazol- 
2-yl]£thylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 137,5 "C. MH+ = 432,2. 

Exemple 100 ; 2-[4-(4-propylphenyl)-lBr-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle : 
Point de fiision : 83,2 °C. MH+ = 330,4. 
15 Exemple 101 ; 2-[4-(4-6thylphenyl)-lff-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle : 
Point de fusion : 92,4 °C. MH+ = 316,3. 

Exemple 102 ; 2-[4-(4'-cyano-l,l'-biphenyl-4-yl)-lflr-imidazol- 
2-yl]ethylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 147 °C. MH+ = 389,2. 

20 Exemple 103 ; 2-{4-[4'-(trifluoromethyl)-l,l'-biphenyl-4-yl]-lH-imidazol-2- 
yl}ethylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 168,5 "C. MH.+ = 4323. 

Exemple 104 ; 2-r4-aJ'-biph6nvl-4-Yn-5^thYl-lH-imidazol-2-yl1ethylcarbamate 
de butyle : 

25 Point de fusion : 127-128 "C. MH+ = 392,2. 
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Exemple 105 ; 2-[4-(2'-chloro-l,l'-biph£nyl-4-yI)-lff-iinidazol- 
2-yl]^thylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 99,7 °C. MH+ = 398,1. 

Exemple 106 ; 2-(4-(2'^'-difluoro-l,l'-biphenyl-4-yl)-lH-iinidazol. 
S 2-yr|ethylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 90 °C. MH+ = 400,1. 

Exemple 107 ! 2-[4-(2'-bromo-l,l'-biphinyl.4-yl)-U?-imidazol- 
2-yI]ethylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 109,6 °C. MH+ = 442,1. 

10 Exemple 108 ; 2-[4-(3'^'-difluoTO-l,l'.biphenyl-4-yI)-Uy-imida2ol- 
2-yr]ethylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 1 1 1, 1 °C. MH:+ = 400,2. 

Exemple 109 : 2-r4-f2'-methoyy.1.T.hiph^nyl.4.yl).lg-iiiilHa^/il. 
2-yl]ethylcarbamate de butyle : 

15 Point de fusion : 116-121 *'C.MH+ = 394,3. 

Exemple 110 ; 2-[4-(3'-nitro-l,l'-biphenyl.4-yl)-l£r-imidazol-2-yI]ethylcarbamate 
de butyle : 

Point de fusion : 100,5-101,5 °C. MH+ = 409,2. 

Exemple 111 : 2-[4-(2*^'-difluoro-l,l'-biphenyl-4-yl)-m-imidazol- 
20 2-yl]^thylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 109,5 "C. MH+ = 400,2. 

Exemple 112 ; 2-[4-(3'-methoxy-l,l'.biphenyl-4-yl)-lfir-imidazol- 
2-yl]ethylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 1 12-1 13 °C. MH+ = 394,2. 

25 Exemple 113 ; chlorhydrate de 4.{[4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)- 
l,3-thiazol-2-yl]methyl}piperazine-l-carboxylate de methyle ; 
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Ce compose est pr6par6 selon un protocole identique a celui dficrit pour I'exemple 8, 
Tester methylique de I'acide piperazine-l-carboxylique lemplagant la morpholine dans 
Tetape 8.2. Le produit attendu est obtenu sous forme de cristaux Wanes avec un 
rendement de 51%, Point de fusion : 240,6-241,4 "^C. 

5 Exemple 114 : [4-(3,5-di-^^rr-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-thia2ol- 
2-yl]methylcarbamate de methyle : 

Ce compos6 est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour I'exemple 71, 
rintermediaire 6.2 rempla^ant le compose de I'exemple 13. Le produit attendu est 
obtenu sous forme d'un solide blanc cristallin avec un rendement de 18%. Point de 
10 fusion : 94,0-95,9 °C. 

Exemple 115 ; iV-{[4-(3,5-di-terr-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-thiazoI- 
2-yl]methyl}benzamide : 

Ce compost est prepare selon un protocole identique a celui d6crit pour T exemple 71, 
rintermediaire 6.2 remplagant le compos6 de I'exemple 13 et le chlorure de benzoyle 
15 remplagant le m6thylchloroformate. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un 
solide blanc cristallin avec un rendement de 84%. Point de fusion : 200,4-201,2 °C. 

Exemple 116 ; iV-{[4-(3,5-di-ferr-butyM-hydroxyphenyl)-l,34Mazol-2-yl]ml^^ 
2-phenylacetamide : 

Ce compos6 est pr6par6 selon un protocole identique a celui d6crit pour I'exemple 71, 
20 rintermediaire 6.2 remplafant le compose de I'exemple 13 et le chlorure de 
phenylacetyle rempla9ant le methylchloroformate. Le produit attendu est obtenu sous 
forme d'un solide blanc cristallin avec un rendement de 45%. Point de 
fusion : 123,5-125,4 ^C. 

Exemple 117 r iV-{[4-(3^-di-terr-butyl-4-hydroxyphenyl)-i;3-thia2ol- 
25 2-yl]methyI}propanamide : 

Ce compose est prepare selon un protocole identique k celui decrit pour I'exemple 71, 
rintermediaire 6.2 remplagant le compost de I'exemple 13 et le chlorure de propionyle 
remplagant le m6thylchloroformate. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un 
solide blanc cristallin avec un rendement de 45%. Point de 
30 fusion : 82,0-83,5 °C. 
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Exemple 118 : acetate de l-{[4-(3,5-di-te/t-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-thiazol-2- 
yl]methyI}piperidin-4-yle : 

Ce compose est pr6par6 selon un protocole identique k celui d&rit pour Texemple 8. la 

1- acetyl-piperazine remplafant la morpholine dans I'etape 8.2. Le produit attendu est 
5 obtenu sous fonne d'un solide orange cristallin avec un rendement de 50%. Point de 

fusion : 160.3-160,6 °C. 

Exemple 119 ; l-{[4.(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyI).l,3-thia20l- 

2- yl]methyl}pyrroIidine-3,4-diol : 

Ce compose est prepar6 selon un protocole identique a celui d6crit pour Texemple 8, la 
10 3,4-dihydroxypyrrolidine remplagant la morpholine dans I'dtape 8.2. Le produit attendu 
est obtenu sous forme d'une mousse marron avec un rendement de 29%. 
MH+ = 405,20. 



Etude pharmacolofiique des produits de rinvention 

Etude des effets sur la liaison d'un ligand sp6cifique de la MAQ-B. le PHlRo 19-6327 

15 L*activit6 inhibitrice des produits de Tinvention est determinfe par la mesure de leurs 
effets sur la liaison d'un ligand sp6cifique de la MAO-B, le [^HJRo 19-6327. 

a) Preparation mitochondriale de cortex de rats 

La pr6paration mitochondriale de cortex de rats est realis6e selon la m6thode decrite 
dans Cesura A M, Galva M D, Imhof R et Da Prada M, 7. Neurocheiru 48 (1987), 

20 170-176. Les rats sont d6capites et leurs cortex pr^leves, homogeneis6s dans 9 volumes 
d'un tampon sucrose 0,32 M tamponn6 k pH 7,4 avec 5 mM d'HEPES, puis centrifugds 
k 800 g pendant 20 minutes. Les sumageants sont recuper6s et les culots lav€s 2 fois 
avec le tampon sucrose 0,32 M conmie pr6c6demment. Les sumageants r6coltes sont 
centrifuges a 10000 g pendant 20 minutes. Les culots obtenus sont mis en suspension 

25 . dans un tampon Tris (50 mM Tris, 130 mM NaCl, 5 raM KCl, 0,5 mM EGTA, 1 mM 
Mga2, pH 7,4) et centrifuges k 10000 g pendant 20 minutes. Cette 6tape est repet6e 2 
fois, et le culot final, correspondant a la fraction mitochondriale, est conserve k -80 X 



wo 02/083656 



109 



PCT/FR02/01218 



dans le tampon Tris. Le contenu prot6ique de la preparation est determine par la 
mdthode de Lowry. 

h) Liaison du [^H]Ro 19-6327 

Dans un tube Eppendorf, 100 /a1 de la preparation mitochondriale (2mg protgine/xnl) 
5 sont incubes pendant 1 heure k 37 °C en presence de 100 /xl de pH] Ro 19-6327 
(33 nM, concentration finale) et 100 jtxl de tampon Tris contenant ou non les inhibiteurs. 
La reaction est airet^e par I'addition de 1 ml de tampon Tris froid dans chaque tube, 
puis les 6chantillons sont centrifuges 2 minutes ^ 12000 g. Les sumageants sont aspires 
et les culots laves avec 1 mJ de tampon Tris. Les culots sont ensuite solubilisds dans 
10 200 fil de sodium dodecyl sulfate (20% poids/volume) pendant 2 heures k 70 "^C. La 
radioactivitd est deteimin6e par comptage des 6chantillons en scintillation liquidc. 

c) Residtats 

Les compos6s des exemples 1, 3, S, 11 et 18 d6crits ci-dessus pr6sentent une CI50 
inf^rieure ou 6gale k\Q yM. 

15 Etude des effets sur la peroxvdation lipidique du cortex cerebral de rat 

L'activit6 inhibitrice des produits de Tinvention est determinee par la mesure de leurs 
effets sur le degre de peroxydation lipidique, detenninde par la concentration en 
malondialdehyde (MDA). Le MDA produit par la peroxydation des acides gras 
insatures est un bon indice de la peroxydation lipidique (H Esterbauer and KH 

20 Cheeseman, MetK EnzymoL (1990) 186 : 407-421). Des rats males Sprague Dawley de 
200 h 250 g (Charles River) ont €t6 sacrifi^s par d6capitation. Le cortex cerebral est 
pr^leve, puis homogeneis6 au potter de Thomas dans du tampon Tris-HCl 20 mM, 
pH = 7,4. L'homog6nat est centrifug6 deux fois k 50000 g pendant 10 minutes k 4 °C. 
Le culot est conserve k -80 ^'C. Le jour de I'exp&ience, le culot est remis en suspension 

25 lla concentration de 1 g / 15 ml et centrifug6 k 515 g pendant 10 minutes k 4 °C. Le 
sumageant est utilise imm^diatement pour la determination de la peroxidation lipidique. 
L'homog^nat de cortex cerebral de rat (500 /xl) est incube i 37 pendant 15 noinutes 
en presence des composes k tester ou du solvant (10 /il). La reaction de peroxydation 
lipidique est initiee par Tajout de 50 /il de FeCfe k 1 mM, d'EDTA k 1 noM et d'acide 

30 ascorbique a 4 mM. Apres 30 minutes d' incubation I 37 °C la reaction est arret^e par 
I'ajout de 50 ill d'une solution de di tertio butyl toluene hydroxyle (BHT, 0,2 %). Le 
MDA est quantifi6 k Taide d'un test colorim6trique, en faisant r6agir un r6actif 
chromogene (R) le N-methyl-2-ph6nylindole (650 fil) avec 200 (il de Thomogenat 
pendant 1 heure k 45 °C. La condensation d'une molecule de MDA avec deux 
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mol&ules de r6actif R produit un chromophore stable dont la longueur d'onde 
d'absorbance maximale est egale ^ 586 nm. (Caldwell et coll. European J. Phanimcol. 
(1995), 285, 203-206). Les compos6s des examples 1, 3 a 28, 50 a 62, 64 ^ 86, 88 i 93 
et 114 a 118 decrits ci-dessus pr6sentent une CI50 infdrieuie ou egale i 10 /iM. 

5 Test de liaison sur les canaux sodiques de cortex cer6braux de rat 

Le test consiste h mesurer Tinteraction des composes vis-k-vis de la liaison de la 
batrachotoxine tritiee sur les canaux sodiques dependants du voltage selon le protocole 
decrit par Brown (7. Neurosci. (1986), 6, 2064-2070). 

Preparation des homogenats de cortex cerebraux de rat 

10 Les cortex cerebraux de rat Sprague-Dawley de 230-250 g (Charles River, France) sont 
pr61ev6s, pes6s et homog6neis6s a I'aide d*un broyeur Potter muni d'un piston en teflon 
(10 allers/retours) dans 10 volumes de tampon d*isolement dont la composition est la 
suivante (sucrose 0,32 M ; K^HPO, 5 mM ; pH 7,4). L'homog6nat subit une premiere 
centrifugation a 1000 g pendant 10 minutes. Le sumageant est prelev6 et centrifug6 ^ 

15 20000 g pendant 15 minutes. Le culot est repris dans le tampon d'isolement et 
centrifuge k 20000 g pendant 15 minutes. Le culot obtenu est remis en suspension dans 
du tampon d'incubation (HEPES 50 mM ; KCl 5,4 mM ; MgSO^ 0,8 mM ; glucose 
5,5 mM ; chlorure de choline 130 mM pH 7,4) puis aliquote et conserve a -80 °C 
jusqu'au jour du dosage. La concentration finale en prot6ines est comprise entre 4 et 

20 8 mg/ml. Le dosage de prot6ines se fait par un kit commercialise par BioRad (France). 

Mesure de la liaison de la batrachotoxine tritiie 

La r6action de liaison se fait en incubant pendant 1 h 30 ^ 25 ^C 100 /xl d*homog6nat de 
cortex de rat contenant 75 fi% de prot6ines avec 100 jLil de fH] batrachotoxine- 
A 20-alpha benzoate (37,5 Ci/mmol, NEN) 5 nM (concentration finale), 200 /il de 

25 tdtrodotoxine ^ 1 /xM (concentration finale) et de venin de scorpion ^ 40 /xg/ml 
(concentration finale) et 100 /il de tampon d*incubation seul ou en pr6sence des produits 
a tester aux differentes concentrations. La liaison non specifique est determinee en 
presence de 300 /xM de veratridine et la valeur de cette liaison non specifique est 
soustraite a toutes les autres valeurs. Les echantillons sont ensuite filtr6s a Taide d'un 

30 Brandel (Gaithersburg, Maryland, USA) en utilisant des plaques Unifilter GF/C 
pr6incub6es avec 0,1 % de polyethylene imine (20 /il/puits) et rincees 2 fois avec 2 ml 
de tampon de filtration (HEPES 5 mM ; CaCl^ 1,8 mM ; MgSO, 0,8 mM ; chlorure de 
choline 130 mM ; BSA 0,01 % ; pH 7,4). Apr^s avoir ajout6 20 /xl de Microscint 0 ®, la 
radioactivity est compt6e a I'aide d'un compteur ^ scintillation liquide (Topcount, 
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Packard). La mesuie est realis6e en duplicat. Les resultats sont exprinkes en % de la 
liaison sp6cifique de la batrachotoxine tritiee par rapport au t6moin. 

Resultats 

Les composes des exemples 1, 3, 5, 12, 15, 16, 18, 20, 28 a 47, 49, 52, 61, 65 k 69, 89 et 
5 94 a 1 12 decrits ci-dessus presentent tous une CLso inferieure ou egale a 1 ]LtM. 
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Revendications 



1. Compose caract6rise en ce qu'il est choisi parmi les composes suivants : 

- 2,6-direit-bu(yl-4-{2-[2-(m6thylamino)ethyl]-13-thiazol-4 ; 

- 2,6-diterr-bu1yl-4-[4-(hydK)xymethyl)-13-oxa2ol-2-yl]phenol ; 

5 - 2,6-di^err-butyl-4-{2-[l<methylaimno)6thyl]-13-thiazol-4^^^ ; 

- 2,6-di/er/-butyl^[2-(methoxymethyl)-l,3-thia2ol-4-yl]ph^ ; 

- 2,6-difert-butyl-4-{4-[(methylaniino)m6thyl]-13"Oxazol-2-^^ ; 

- N-{[4-(3,5-di/err-butyl-4-hydroxyph6nyl)-13-thiazol-2-yl]m6th^^ ; 

- [4-(3,5-di?err-butyl-4-hydn)xyphenyl)-l,3-tWazol-2-yl]methyl^ d'ethyle ; 
10 - 2,6-difert.butyl-4-[2-(morpholin-4-ylmetiiyl)-13-tliiazol^^^ ; 

- 2,6-dirert-butyl-4-[2-((hiomorpholin-4-ylm6%l)43-diiazoM^^ ; 

- 4-[2-(anilinom6thyl)-13-thiazol-4-yl]-2,6-dirert-butylph6nol ; 

- 2,6-dirert-butyl-4-(2-{[[2-(dimethylaimno)ethyl](m^ 
4-yl)phenol ; 

15 - 2,6-di^e/t-butyl-4-{5-m6thyl-2-[(m6thylamino)m6thyl]-l^ }phenol ; 

- l-[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-13-diiazol-2-yl]m6thananiine ; 

-A^-{[4-(3,5-diferf-butyl-4-hydioxyph6nyl)-13-thiazol-2-yl]m 
//-m6thylac6tamide ; 

- l-[4-(3,5-di/€rr-butyl-4-m6thoxyph6nyl)- 1 ,3-thiazol-2--yl]-N-methyliiiethanamine ; 
20 - 2,6-di/err-butyl-4-{2-[(6thylamino)m6thyl]-l,3-thiazoM-yl}ph6n^ ; 

- 2,6-dirert-butyl-4-{2"[(4-ph6nylpip6razin-l-yl)m6thyl]-l,3-t^ ; 
-2,6-di/erf-butyl-4-{2-[(4-m6thyl-l,4-diaz6pan-l-yl)meth ; 

- N-{l-[4-(4-anilinoph6nyl)-13-thiazol-2-yl]ethyl}-N-methyIaim ; 

- 2,6-direrf-butyl-4-(2-[(isopropylamino)m6thyI]-13-thiazol-4«yI^ ; 
25 - 2,6-ditert-butyM-{2"[(cyclohexylamino)m6thyl]-13-thiazol-4-y ; 

- 2,6-di/err-butyl-4- { 2-[(4-isopropylpiperazin-l -yl)m6thyl]-l ,3-thiazol-4-yl ) phenol ; 
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- 7V-methyl-l-[4-<10H-phenothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]6than^^ ; 
-2,6-<iiteft-butyl-4-{2-[(4-€thylpiperazin-l-yl)m6thyl]-13-tW ; 

- A^-{[4-(4-anilinophenyl)-l,3-thiazol-2-yl]methyl}-N-ethyl^ ; 

- iN^{[4-(10//-phenotWazin-2~yl)-13-thiazol-2-yl]mdthyl}6^ ; 

'5 - 2,6-di^erf-butyl-4-(2-{ [4-(dim6thylamino)pip6ridin-l-yl]m6thyl } -1,3-thiazol- 
4-yl)phenol ; 

- l-{ [4-(3,5-dir5rf-butyl-4-hydb-oxyphenyI)-13-thiazol-2-yl]m^ }piperidiii'4-ol ; 

- 2-[4-(l J'-biphenyl-4-yl)-li/-imidazol-2--yl]ethylcarbamate de 4-methylpentyle ; 

- 2-[4-(4-pyn:olidin-l-ylph6nyl)-l//-iimdazol-2-yl]ethylcarbamat:e de 
10 3,3-dimethylbutyle ; 

- 2-[4-(l,r-biph6nyl-4-yl)-li7-iii]ida2X)l-2-yl]6thylcarbamate d'isopentyle ; 

- 2-[4-(4'-bromo-l J'-biph6nyl-4-yl)-li?-imidazol-2-yl]6th^^ d'hexyle ; 

- 2-[4-(4-r^r^butylphenyl>li^-imidazol-2-yl]ethylcaIbamate de benzyle ; 

- 2-[4-(l,r-biph6nyl-4-yl)-m-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 3,3-dimethylbutyle ; 
15 - 2-[4-(4-pyn:olidin-l-ylph6nyl)-l//-imida2ol-2-yl]6thylcaibamate d'hexyle ; 

- 2-[4-(3,5-dferr-butyl-4-hydroxyph6nyl)-l//-iiiiidazol-2-yl]6thylcarbam d'hexyle ; 

- 2-[4-(3,5-dirgrr-butyl-4-hydroxyphenyl)-lH-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de 
3,3-diin6thylbutyle ; 

- 2-[4-(4-methoxyph6nyl)-liE/-iinidazol-2-yl]ethyIcarbamate de 3,3-diinethylbutyle ; 

20 - 2-[4-(3,5-di/erf-butyl-4-hydtoxyphenyl)-liy4midazol-2-yl]ethylcarb^ de 
benzyle ; 

- 2-[4-(4-pynroIidin-l-ylph6nyl)-liy-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de benzyle ; 

- 2-[4-(l,r-biphenyl-4-yl)-l/f-iimdazol-2-yl]e%lcarbamate de 2-phenylethyle ; 

- 2-[4-(4'-fluoro-l,l -biphenyl-4-yl)-l//-iimdazol-2-yl]elJiylcarbam butyle ; 
25 - 2-[4-(l J -biph6nyl-4-yl)-5-m6thyl-lfi'-imidazol-2-yl]6thylcarb^^ de butyle ; 

- 2-[4-(4 -m6thyl-14'-biphenyl-4-yl)-li7-iiBddazol-2-yl]6th^ de butyle ; 

- 2-[4-(4'H:hlorchl4'-biph6nyl-4-yl)-li7-iimdazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(2'-fluoro-l,r-biph6nyl-4-yl)4H-imidazol-2-yl]ethylcarbamatede butyle ; 

- 2-[4«(2^4•-difluo^o-l,r-biph6nyl-4-yl)-lH-iInidazol-2-yl]6thyl^ de butyle ; 
30 - 2,6-di«f€/t-butyl-4-{2-[(propylamino)m6thyl]-l,3-thiazol-4-yl}ph6nol ; 
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- //-{[4-(10H-ph6nothiazin-2-yl>l,3-thiazol-2-yl]m6thyl}-A^propylamine ; 

- N-{[4-(10H-ph6nothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]m6thyl}butan-l-amine ; 

- N- { [4-(10fl'-ph6nothiazin-2-yl)-l ,3-thiazol-2-yl]m6thyl Ipentan- 1 -amine ; 

- 1-{ [4-(3,5Kli-rert-butyl-4-hydroxyph6nyl)-13-thia2ol-2-yl]methyl}pip6ridin-3-ol ; 
5 - l-{[4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyph6nyl)-13-thiazol-2-yl]m6thyl}pyrrolidin-3-ol ; 

- [4-(10H-ph6nothia2in-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thanol ; 

- A^,A^-dimethyl-A^-{ [4-(10/?-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thyl}amine ; 
-2-{2-[(4-m6thylpip6razin-l-yl)ni6thyl]-l,3-thiazoI-4-yl}-10i?-ph6nothia2ine; 

- 2-[2-(pip6ridin-l-y]ih6thyl)-l,3-thiazol-4-yl]-10/f-ph6nothiazine ; 
10 - 2-[2-(pip6razin-l-ylm6thyl)-l,3-thiazol-4-yl]-10i/-ph6nothiazine ; 

- 1-{ [4-(3,5-di-fe/t-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thyl}azetidin-3-ol ; 

- 2-[2-(inorpholin-4-ylm6thyl)-l,3-thia2ol-4-yl]-10H-ph6nothia2ine ; 

- 2-[2-(tWomorpholin-4-ylm6thyl>13-thiazol-4-yI]-10iy-ph6nothiazine ; 

- 2-{2-[(4-m6thyl-l,4-diazepan-l-yI)methyl]-l,3-thiazol-4-yl }-10H-phenothiazine ; 

15 - (3R)-l-{ [4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyph6nyl)-l,3-thiazol-2-yl]methyl}pyrrolidin- 
3-ol ; 

- (3S)- 1-{ [4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyph6nyl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thyl }pynolidin- 
3-ol; 

- 2,6-di-fgrr-butyl-4-[2-(pyrrolidin-l-ylm6thyl)-l,3-thia2ol-4-yl]ph6nol ; 
20 - 2,6-di-tert-butyl-4-{2-[(butylamino)methyl]-l,3-thiazol-4-yl}ph6nol ; 

- 2- { 2-[(4-ethylpiperazin-l-yl)niethyl]-l ,3-thiazol-4-yl} -lOH-phenothiazine ; 

- A^-m6thyl-iV-{[4<10i/-ph6nothiazin-2-yl)-lH-imidazol-2-yl]methyl}am ; 

- [4-(10iy-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thylcaibamate de m6thyle ; 

- [4-(10iy-ph6nothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thylcarbainate de butyle ; 

25 - iV-n€opentyl-N-{ [4-(10H-ph€nothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thyl }amine ; 

- l-{[4-(10H-ph6nothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]m6thyl)pip&idin-4-ol ; 

- A^-{[4-(10i?-ph6nothiazin-2-yl)-l,3-thia2ol-2-yl]m6thyl}ac6taimde ; 

- N-{ [4-(10i?-ph6nothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thyl}butanainide ; 

- 2,6-di-tert-butyl-4-{2-[(4-propylpip6razin-l-yl)m6thyl]-l,3-thia2ol-4-yl }ph6nol ; 
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- 2,6-di-teft-butyl-4-{2-[2-m6thyl-l-(methyIainino)propyl]43-A^ ; 

- Ar,2-<iim6thyl-l-[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-y^^ ; 

- A^-{[4-(10H-ph6nothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]m6thyl}hexanaird ; 

- (3i?)-l-{[4-(10H-ph6nothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thy^ ; 
5 - (35)-l-{ [4-(107?-phenothiazin-2-yl>13-tWazol-2-yl]m6thyl}py^^^ ; 

- l-{[4-(10if-ph6nothiazin-2-yl>13-tMazol-2-yI]m6thyl}az6tidin^ ; 

- 2-{2-[(4-propylpiperazin-l-yl)methyl]-13-thiazol-4-yI}-10H-pheno^^ ; 

- 2-{2-[(4-acetylpiperazin-l-yl)m6thyl]-13-thiazol-4-yl}-10jy-phen^ ; 

- 2-{2-[(4-butylpip6razm-l-yl)methyl]-13-thiazol-4-yl}-10F^^ ; 

10 - 4-{[4-(10jff-ph6nothia2in-2-yl)-13-tMa2ol-2-yl]m6thyl}pip6rari de 
methyle ; 

- 4-[2-(arainomethyl)-lH-iinidazol-4-yl]-2,6-di-rerf-butylph6nol ; 

- 4-{2-[(benzylamino)methyl]-l,3-thiazol-4-yl}-2,6-di-fert-butylphra^ ; 

- 4- { 2-[(4-acetylpiperazin- 1 -yl)in6thyl]- 1 ,3-thiazol-4-yl } -2,6-di-f^rf-butylphenol ; 
15 - A^-m6thyI-N"{[4-(10^r-ph6noxazin-2-yl)-13-thiazoI-2-yl]m6thyl}^^ ; 

- 4-[2~(azetidin4-ylmethyl>13-thiazol-4-yl]-2,6-di-ferf-butylph ; 
-2,6-di-feit-butyl-4.{2-[(4-butylpiperazin-l-yl)m6thyl]-l,3-thi^^^ ; 

- 2-[4-(3*-chloro-14 -biph6nyl-4-yl)-ll?-iimdazol-2-yl]dthylc^^ debutyle ; 

- 2-[4-(3'-fluoro-14*-biphenyl-4-yl>l//-iniidazol-2-yl]6thylcarb de butyle ; 
20 - 2-[4-(4-isobutylph6nyl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4-isobutylph6nyl)-li?-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de benzyle ; 

- 2-[4-(3'-chloro-4*-fluoro-l J -biphdnyM-yl>lH-imidazol^ de 
butyle ; 

- 2-[4-(3\4*KiicWoro-l J -biphenyM-yl)-liy-imidazol-2-yl] de butyle ; 
25 - 2-[4-(4-propylphenyl)-l//-iniidazol-2-yI]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4-ethylph6nyl)-lif-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4"Cyano-lJ -biph6nyl-4-yl)-li?-imidazol-2-yl]6thylcaibai^ debutyle ; 

- 2-[4-(l,l -biph6nyM-yl)-5-6thyl-lH-iinida2ol-2-yl]6thylcarb^ de butyle ; 

- 2-[4-(2'-chlorcKl J'-biphenyl-4-yl)-li7-iiiudazol-2-yl]6thylcarbam^ de butyle ; 
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- 2-[4<2\3'<lifluoro-l J'-biph6nyl-4-yl)-l/f-imidazol-2-yI]6thylcarbam^ de butyle ; 

- 2-[4K2 -bromo-ia'-biph6nyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbam de butyle ; 

- 2-[4-(3\5'"difluoio-l J'-biphenyl-4-yl)-l/?4inidazol-2-yl]eth de butyle ; 

- 2-[4-(2'-m6thoxy-l J'-biphenyl-4-yl)4/f-iinidazol-2-yi]ethylc^^ de butyle ; 
5 - 2-[4-(3 -nitro-14 -biph6nyl-4-yl)-lif.imidazol-2-yl]dthylcaibam^ de butyle ; 

- 2-[4-(2\5 -difluom4,r-biphenyl-4.yl)4H-iniid^^^ de butyle ; 

- 2-[4-(3'-mahoxy-l,r-biphenyl-4-yl)4J^4mida2ol-2-yl]ethylc^^ de butyle ; 

4-{[4<3,5-di-r^rr-butyl-4-hydroxyphenyl)-13-thiazol-2-yl]methyl}pip&^ 
carboxylate de m^thyle ; 

10 - [4<3,5-di-f^rr-butyl-4«hydroxyph6nyl)-13'thiazol-2-yl]meth^ de mdthyle ; 

- iS^-{[4K3,5-di-ter^-butyl-4-hydn)xyph6nyl)-13-tWazol-2^^^ ; 

- N- { [4-(3 ,5-di-rerf-butyl-4-hydroxyphenyl)-l 3-thia2ol-2-yl]m6thyl } - 
2-phenylacetaniide ; 

- N-{[4K3,5-di-ter?-butyl-4-hydroxyphenyl)-13-thiazol-2-yl]m6thyl}pro^ ; 

15 - acetate de !-{ [4-(3,5-di-fert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-thiazol- 

2-yl]m6thyl}pip6ridin-4-yle ; 

l-{ [4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyph6nyl)-13-thiazol-2-yl]methyl }pyrrolidine- 

3,4-diol ; 

ou sei d'un tel compose. 

20 2. A titre de medicament, un compos6 caracterise en ce qu'il est choisi paxmi les 
composes suivants : 

« 2,6-dirert-butyl-4-{2-[2-(m6thylamino)6thyl]-l,3-thiazol-4-yl}ph6nol ; 

- 2,6-direrr.butyM-[4-(hydroxym6thyl)-13-oxazol-2-yl]ph6nol ; 

- 2,6-diren.butyl-4-{2-[l.(m6thylaniino)ethyl]-13-thiazol-4-yl}phenol ; 
25 - 2,6-direrr-butyl-4-[2-(m6thoxymethyl)-13-thiazol-4-yl]ph6nol ; 

- 2,6-difgrt-butyl-4-{4-[(mahylamino)methyl]-l,3-oxazol-2-yl}ph6nol ; 

- N-{[4K3,5-direrf-butyl-4-hydroxyph6nyl)-13-thiazol-2-yl]m6thyl}ac6tanM ; 

- [4-(3,5-dife/t-butyl-4-hydroxyphenyl)-13-thiazol-2-yl]methylcarbamate d'ethyle ; 

- 2,6-dirert-butyl-4-[2-(morpholin-4-ylmethyl)-13-thiazoM-yl]phenol ; 
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- 2,6-diferr-butyl-4-[2-(tMomorphoUn-4-ylm6thyl)-13-thiazol-4-y ; 

- 4-[2-(anilinomethyl)-l,3-thiazol-4-yl]-2,6-dire7t-butyIph6nol ; 

- 2,6-dir^rt-butyl-4-(2-{[[2-(dim6thylanuno)ahyl](methyl) 
4-yl)phenoI ; 

5 - 2,6-direrr-butyl-4- { 5-methyl-2-[(methylainino)methyl]- 1 ,3-thia2ol-4-yl }phenol ; 

- l-[4-(10H-ph6nothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]m6thanamine ; 

- iV- { [4-(3,5-dir€rt-butyl-4-hy dioxypheny 1)- 1 ,3-thiazol-2-yl]mfthy 1 } - 
AT-methylacetamide ; 

- l-[4-(3,5-dir^r?-butyl-4-methoxyphenyl)- 1 3-thiazol-2ryl]-N-methylmethanamine ; 
10 - 2,6-diferr-butyl^{2-[(ethylamino)methyl]-13-thiazol^ ; 

- 2,6-dirg/t-butyl-4-{2-[(4-ph6nylpip6:azin-l-yl)m6thyl]-13-t^ ; 

- 2,6-diterf-butyl-4- { 2-[(4-m6thyl- 1 ,4-diazepan- 1 -yl)m6thyl]- 1 ,3-thiazol-4-yl jphenol ; 

- N-{l-[4-(4-anilinoph6nyl)-13-tWazol-2-yl]ethyl}-N-methylamin ; 

- 2,6-difer?-butyl-4-{2-[(isopropylainino)methyl]-13-thiazol-4-yl^ ; 
15 - 2,6-dit:ert-butyl-4-{2-[(cyclohexylamino)m6thyl]-13-tWazol-4-yl^ ; 

- 2,6-direr/-butyl-4-{ 2-[(4-isopropylpip6razin-l-yl)methyl]-l,3-thiazol-4-yl}ph6nol ; 

- iV-m6thyl-l-[4K10/?-ph6nothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]ethan ; 

- 2,6-dire7t-butyl-4- { 2-[(4-6thylpiperazin- l-yl)methyl]-l ,3-thia2ol-4-yl } phenol ; 

- //-{[4-(4-anilmoph6nyl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thyl}-^'-6thylam ; 

20 - N'{ [4-(10if-ph6nothiazin-2-yl)43-thiazoI-2"yl]methyl}6thanam ; 

- 2,6-diferr-butyl-4-(2- { [4-(dimethylamino)pip6ridin- l-yl]niahyl } -1 ,3-thiazol- 
4-yl)phenol ; 

- l-{ [4-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)-13-thiazol-2-yl]methyl}pip6ri ; 

- 2-[4-(14*-biph6nyl-4-yl)-l/y-iiiiidazol-2-yl]6thylcarbamate de 4-m6thylpentyle ; 

25 - 2-[4-(4-pyrrolidin- l-ylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]6thylcarbainate de 
33-dim6thylbutyle ; 

- 2-[4-(l,r-biph6nyl-4-yl)-lJ?-imidazoI-2-yl]6thylcarbamate d'isopentyle ; 

- 2-[4-(4 -bromo-1 J*-biph6nyl-4-yl)-lif-imidazol-2-yl]6thylcarbamate d'hexyle ; 

- 2-[4-(4-rerr-butylph6nyl)-l/?-iimdazol-2-yl]6thylcarbamate de benzyle ; 

30 - 2-[4-( 1 , 1 -biphdnyl-4-yl). l/f-imidazol-2-yl]6thy Icarbamate de 3,3-diindthylbutyle ; 
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- 2-t4-(4-pyrroUdin-l-ylphgnyl)-lH-imida2ol-2-yl]6thylcarbamate d'hexyle ; 

-2-[4-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphdnyl)-i;f-mudazol-2-yl36%lcarbamated'hexyl^ 

-2-[4-(3,5-dife/t-butyl-4-hydroxyphenyl)-liJ-iniidazol-2-yl]6thylcarbainatede 
3.3-diinethylbutyle ; 

- 2-[4-(4-m6thoxyphenyl)-li?-iinidazol-2-yl]6thylcarbainate de 3,3-dimethyIbutyle ; 

-2-[4-(3,5-diter?-butyl-4-hydroxyph6nyI)-lH-imidazol-2-yl]dthylcarbamatede 
benzyle ; 

- 2-[4-(4-pynolidin-l-ylphdnyl)-m-iinidazol-2-yl]6thylcarbamate de benzyle ; 

- 2-[4-(14'-biph6nyl-4-yl)-l/?-inudazol-2-yl]6thylcarbamate de 2-ph6nyl6thyle ; 

- 2-[4-(4'-fluoro-14'-biph6nyl-4-yl)-li?4nudazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(l,r-biph6ayl-4-yl)-5-m6thyl-lH-iniidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4'-m6thyl-l,r-biphenyl-4-yl>lff-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4'-chloro-l,l'-biph6nyl-4-yI)-lif-iiTddazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(2'-fluoro-14'-biphenyl-4-yl)-li?-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(2\4'-difluoro-l,r-biph6nyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- 2,6-di-tert-butyl-4-{2-[(propylamino)m6thyl]-l,3-thiazol-4-yl}ph6nol ; 

- iV-{[4<10H-ph6nothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]m6thyl}-Ar-propylainine ; 

- A^-{[4K10if-ph6nothiazm-2-yl)-13-thiazol-2-yl]methyl}butan-l-amine ; 

- iV-{[4-(10iy-phenothiazin-2-yl)-13-tWazol-2-yl]m6thyl}pentan-l-ainine ; 

- 1-{ [4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyph6nyl)-13-thiazol-2-yl]m6thyl}pip6ridin-3-ol ; 

- l-{ [4-(3,5-di-terf-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thyl}pynDlidin-3-ol ; 

- {4-(10ff-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thanol ; 

- A^^-dimethyl-Ar-{[4-(10ff-ph6nothiazm-2-yl)43-tMazol-2-yl]m6thyl}amine ; 
-2-{2-[(4-in6thylpiperazin-l-yl)in6thyl]-l,3-thiazol-4-yl}-10fl^-phenothiazine; 

- 2-[2-(piperidin-l-ylin6thyl)-l,3-thiazol-4-yl]-10//-phenothiazine ; 

- 2-[2-(piperazin-l-ylm6thyl)-l,3-thiazol-4-yl]-10F-phdnothiazine ; 

1- {[4-(3,5-di-feit-butyI-4-hydioxyphenyl)-l,3-thiazol-2-yl]in6thyl}az6tidin-3-ol ; 

2- [2-(morpholin-4-ylm6thyl)-l,3-thiazol-4-yl]-10i?-ph6nothiazine; 
2-[2-(thiomorpholin-4-ylmethyl)-l,3-thiazol-4-yl]-10iy-ph6nothiazine; 
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- 2-{2^[(4-methyl-l,4-dia2epan-l-yl)methyl]-13-thiazol-4-y^ ; 

" (3R>l-{ [4-(3,5-dd-tert-butyM-hydroxyph6nyI)-1.34hiazol-2-yl]m 
3-ol ; 

- (3S)-l-{ [4-(3,5.di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-13-thiazol-2-yllm6thyl }p 
5 3-ol ; 

- 2,6Kli-^er^butyl-442-(pym)lidin4-ylmethyl)43-thiazol-4-yl]ph^ ; 

- 2,6-di4ert-butyl-4-{2-[(butylainino)methyl]-13-tWazol-4-yl}ph^ ; 

- 2-{2-[(4-ethylpiperazin-l-yl)m6thyl]-13-thiazol-4-yl}-10H-phen ; 

- i\r-m6lliyl-iV^-{[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-lH4mid^^^ ; 
10 - [4-(107?-phenothiazin-2-yl)- 1 ,3-thiazol-2-yl]methylcarbamate de methyle ; 

- [4<10i?-phenothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yI]methylcarbamat^ de butyle ; 

- iV-n6opentyl-N-{[4K10H-ph6nothiazin-2-yl)-13-thia2ol-2-^^^ ; 

- l-{[4-(10jy-phenotWazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]methyl}pip^^ ; 

- iV-{[4-(10i?-phenothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]me%l}ac^^ ; 
15 - N-{ [4-(10jff-phenothiazin-2-yl)-13-tMazol-2-yl]me%l}butanaim ; 

- 2,6-di-ferf-butyl-4-{2-[(4-propylpip6razin-l-yl)m6thyl^ ; 

- 2,6-di-ferr-butyl-4- { 2-[2-methyl- l-(methylainino)propyl]-' 1 ,3-thia2ol-4-yl } phenol ; 

- iV,2-dim6thyl-144-(10i?-phenothiazin-2-yl)43-thiazol-2-^^ ; 

- iV-{[4-(10i?-ph6notMazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]methyl}hexan ; 

20 - (3Ryi'{ [4-(10jy-ph6nothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]meaiyl}pyrroU^^ ; 

- (35)4-{[4-(10H-ph6nothiazin-2-yl>13-Aiazol-2-yl]m6thyl}py^^ ; 

- l-{[4-(10i?-phenothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]methyl}azgtid^^ ; 

- 2-{2-[(4-propylpip6razm-l-yl)m6thyl]-13-thiazol-4-yl}-10i^^^ ; 

- 2-{2-[(4-acetylpiperazin-l-yl)m6thyl]-13-thiazol-4-yl}-10J^^^ ; 
25 - 2-{2-[(4-butylpiperazin-l-yl)m6thyl]-134Wazol-4-yl}-10/y-ph6notW ; 

- 4- { [4-(l 0i?-ph6nothiazin-2-yl)- 1 ,3-thiazol-2-yl]m6thyl } piperazine-1 -carboxylate de 
ni6thyle ; 

- 4-[2Kaminom6thyl)-lH-imidazol-4-yl]-2,6-di-re7t-butylph6nol ; 

- 4-{2-[(benzylainino)methyl)-13-thiazol-4-yl}-2,6-di-rerf-butylph^ ; 
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- 4-{2-[(4-ac6tylpip6razin-l-yl)m6thyl]-13-thiazol-4-yl}-2,6-^^ ; 

- //-methyl-N-{ [4-(10H-ph6noxazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thyl}amine ; 

- 442-(az6tidin-l-ylmethyl)-13-thiazoI-4-yl]-2,6-dd-r^/t^^ ; 

- 2,6-di-rerf-butyl-4-{2-[(4-butylpiperazin4-yl)methyl]-13-thi ; 
5 - 2-[4-(3 -chloro-14 -biphenyl-4-yl)4i?-iinidazol-2-yl]ethylca^^ de butyle ; 

- 2-[4-(3 -fluoro-l J'-biph6nyl-4-yI)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbam de butyle ; 

- 2-[4-(4-isobutylphenyl)-li?-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4-isobutylph6nyl)-ljff-iinidazol-2-yl]6thylcarbamate de benzyle ; 

- 2-[4-(3 -chloro-4 -fluoro44'-biphenyl-4-yl)-lH-inn de 
10 butyle ; 

- 2-[4-(3\4'Hfichlorc)-14'-biphenyl-4-yl)-m-imidazol-2-yl]e de butyle ; 

- 2-[4-(4-propylphenyl)-lH-imidazol-2--yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4-ethylphenyl)-ljff4midazol-2-yI]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4 -cyano-14*-biphdnyl-4-yl)-ljy-iniidazol-2-yl]6thylcarbama de butyle ; 
15 - 2-[4-( 1 , 1 -biphenyl-4-y l)-5-ethyl-li?-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4<2'-chloro-l,r-biphenyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yl]ethy^ de butyle ; 

- 2-[4-(2\3'-difluoro-l J'-biphenyl-4-yl)-lJ?-imidazol-2-yl]6th de butyle ; 

- 2"[4-(2'-bromo-14 -biph6nyl-4-yl)-lH-unidazol-2-yl]6thylcarbamat de butyle ; 

- 2-[4-(3^5 -difluoro-l,r-biph6nyl-4-yl)4H-imidazol>2-yl]ethylca^^ de butyle ; 
20 - 2-[4-(2'-m6thoxy-14 -biph6nyl-4-yl)-lif4midazol-2-yl]ethylcarbaim^ de butyle ; 

- 2-[4-(3*-nitro-14 -biphenyl-4-yl)-lif-iimdazol-2-yl]6thylcarbm de butyle ; 

- 2-[4-(2\5*-difluorc)-l J -biphenyl-4-yl)-li?-imidazol-2-yl]6thylc^^ de butyle ; 

- 2-[4-(3'-mdthoxy-l J -biph6nyl-4-yl)-lf^imidazol-2-yl]dthylcarbama de butyle ; 

4- { [4-(3 ,5-di-rerr-buty 1-4-hydroxyphenyl)- 1 ,3-thiazol-2-y l]methyl } piperazine- 1 - 
25 carboxylate de methyle ; 

- [4-(3,5-di-/ert-butyl-4-hydroxyph6nyl>13-thiazol-2-yl]m6thylcarbainate de methyle ; 

- N-{ [4-(3,5-di-r^rt-butyl-4-hydroxyphenyl)-l ,3-thiazol-2-yl]m6thyl }benzamide ; 

- N-{ [4<3.5-di-/erf-butyl-4-hydroxyphenyl)-l 3-thiazol-2-yl] 
2-ph6nylac6taimde ; 



wo 02/083656 



121 



PCT/FR02/01218 



- ^-{[4-(3,5-di-r^rt-butyl-4-hydioxyph6nyl)-13-thiazol-2-yl]m ; 

ac6tate de l-{ [4-(3,5-di-fgrt-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-thia2ol-- 

2-yl]m6thyl}pip6ridin"4-yle ; 

1 - { [4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyph6nyl)- 1 ,3-thiazol-2-yl]methyl } pyrrolidine- 

5 3,4-diol ; 

ou sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel compost. 

3. Composition phamaceutique contenant, a titre de principe actif, au moins I'un des 
compos6s selon la revendication 2. 

4. Utilisation d'un conotpose caracteris6 en ce qu'il est choisi parmi les composes 
10 suivants : 

- 2,6Klirerr-butyl-4-{2-[2Kmethylamino)6thyl]-13-thiazol-4-^^ ; 

- 2,6Kiifert-butyM-[4-(hydroxyniethyl)-l,3-oxazol-2-yl]ph6nol ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-{2-[l-(ni6thylamino)6thyl]-13-thia2ol-4-yl}p^ ; 

- 2,6-diferr-butyl-4-[2Kmethoxyniethyl)-l,3-thiazol-4-yl]phenol ; 

15 - 2,6-diferr-butyl'4-{4-[(ni6thylainino)niethyl]-13-oxazol-2-yl}phe ; 

- N-{[4-(3,5-direrr-butyl-4-hydroxyphdnyl>l,3-thiazol-2-yl]ni6thyl}ac6ta^ ; 

- [4-(3,5-diterr-butyl-4-hydroxyphenyl)-13-thiazol-2-yl]niethylc^^ d*ethyle ; 

- 2,6Kiir€rr-butyl-4-[2-(morphoHn-4-ylni6thyl)-l,34hiazol-4-yl]ph6nol ; 

- 2,6Klirerr-butyl-4-[2-(thioniorpholin-4-ylni6thyl)-l ,3-thia2ol-4-yl]ph6nol ; 
20 - 4-[2<anilinom6thyl)-13-thiazol-4-yl]-2,6-difgrf-butylph6nol ; 

- 2,6-diferr-butyl-4-(2-{[[2-(dim6thylaniino)6thyl](ni6thyl)aniino]na 
4-yl)ph6nol ; 

-2,6-diferr-butyl-4-{5-niethyl-2-[(ni6thylaniino)ni6thyI]-13-tW^^^ ; 

- l-[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]n[iethananune ; 

25 - N-{ [4-(3,5-direrr-butyl-4-hydroxyphenyl)-13-thiazol-2-yl]niahyl}- 
iV-methylacdtamide ; 

- l-[4-(3,5-direr/-butyl-4-ni6thoxyph€nyl)-13-thiazol-2-yl]"N-ni6thy^ ; 
. 2,6-di/«rt-butyl-4-{2-[(6thylaniino)ni6thyl]-13-thiazol-4-^^ ; 

- 2,6-di/e7t-butyl-4- { 2- [(4-phenylpip6razin- l-yl)m6thyl]-l ,3-thiazol-4-yl } ph6nol ; 
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- 2,6-diferr-butyl-4-{2-[(4-methyl-l,4-dia2epan-l-yl)me%y ; 

- N-{l-[4-(4-aniUnoph6nyl)-13-thiazol-2-yl]6thyl}-N-methylam ; 

- 2,6-direrr-butyl-4- { 2-[(isopropylamino)m6thyl]- 1 ,3-thiazol-4-y 1 } phenol ; 

- 2,6-diteit-butyl-4-{2-[(cyclohexylanuno)m6thyll-13-thiazol-4-y^ ; 

5 - 2,6-dir€rf"butyl-4-{2-[(4-isopiopylpip6razin-l-yl)m6thyl]-13-tM ; 

- iV-m^thyl-l-[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]6than^ ; 

- 2,6-di^e7t-butyl-4- { 2-[(4-ethylpipera2in- l-yl)methy]]- 1 ,3-thiazoM-yl ) phenol ; 

- iV-{[4-(4-amlinophenyl)-13-thiazol-2-yl]methyl}-A^-^%^ ; 

-^-{[4-(10/r-ph6nothia2in-2-yl)43-tMazol-2-yllm6thyl}6than^ ; 

10 -2,6-di/ert-butyl-4-(2-{[4-(dimethylamino)piperidin-l-y^ 
4-yl)ph6nol ; 

- l-{ [4K3,5~dir^rr-butyl-4-hydroxyph6nyl>13-thiazol-2-yI]methyl}piperi ; 

- 2-[4-(l J -biphenyl-4-yl)-li/-imidazoI-2-yl]ethylcarbamate de 4-methylpentyle ; 

- 2-[4-(4-pyiTolidin"l-ylphenyl)-lJy4nudazol-2-yl]elhylcaA de 
15 3,3-dim6thylbutyle ; 

- 2-[4-(14 -biph6nyl-4-yl)-li?4midazoI-2-yl]ethylcarbamate d'isopentyle ; 

- 2-[4-(4 -bromo-14'-biphenyl-4-yl)4i?-imidazol-2-yl]ethylcarbamate d'hexyle ; 

- 2-[4-(4-ferf-butylphenyl)-l/?4inidazol-2-yl]ethylcarbainate de benzyle ; 

- 2-[4-(l,r-biphenyl-4-yl)-lif-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 3,3-dimethylbutyle ; 
20 - 2-[4-(4-pyrn)lidin-l-ylph6nyl)-l/^imidazol-2-yl]6thylcarbamate d'hexyle ; 

- 2~[4-(3,5-dirgr/-butyl-4-hydroxyphenyl)-li?-iniidazol-2-yl]ethylcarbainate d'hexyle ; 

- 2-[4-(3,5-di/grf-butyl-4-hydroxyph6nyl)-li?-imidazol"2-yl]6thylcarbam de 
33-dim6thylbutyle ; 

- 2-[4-(4-m6thoxyphenyl)-lf^iinidazol-2-yl]6thylcarbamate de 33-dim6thylbutyle ; 

25 - 2-[4-(3,5-direrr-butyl-4-hydroxyph6nyl)"lH-iinidazol-2-yl]6thylcarbama^^ de 
benzyle ; 

- 2-[4-(4-pyrrolidin4-ylphenyl)-lH4imdazol-2-yl]ethylcarbamate de benzyle ; 

- 2-[4-(14'-biph6nyl-4-yl)4/?-iniidazol-2-yl]6thylcarbamate de 2-ph6nylethyle ; 

- 2-[4-(4 -fluoro-1 J -biph6nyl-4-yI)-li?-iinida2ol-2-yl]6thylcarbaniate de butyle ; 
30 - 2-[4-(14 -biph6nyl-4-yl)-5-ni6thyl-lff-iniida20l-2-yllethylcarbamate de butyle ; 
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- 2-[4-(4'-m6thyl-14 -biph6nyl-4-yl)-li?-imidazol-2-yl]6th ; 

- 2-[4-(4*-chloro-l J -biph6nyl-4-yl)-lH4mida20l-2-yl]6thylc^^ de butyle ; 

- 2-[4-(2-fluoro-14'-biphenyl-4-yl)-lH-irnidazol-2-yl]ethylc^^ de butyle ; 

- 2-[4-(2\4 -difluoro-lj -biphenyl-4-yl)-lH4midazol-2-yl]ahylcarbamate de butyle ; 
5 - 2,6-di-fert-butyl-4- { 2-[(propylainino)methyl]-l ,3-thiazol-4-yl } phfnol ; 

- iV-{[4-(10H-ph6nothia2in-2-yl)43-thia2ol-2-yl]m6thyl}-A^-propyl^ ; 

- 7V-{[4-(10//-ph6nothiazin-2-yl)-l,3-thiazoI-2-yl]methyl}bu^ ; 

- N'{ [4-(10if-phenothiazin-2-yl>13-thiazol-2-yl]m6thyl}pentan-l-aiiiin ; 

- l-{[4-(3,5-di-ferf-butyl-4*hydroxyph6nyl)-13-tWa2»l-2-yl]m6^^ ; 
10 - l-{[4-(33-di-ter^-butyl-4-hydroxyph6nyl)-13-thiazol-2-yl]m ; 

- [4-(10ff-ph6nothiazin--2-yl)-l,3'-thiazol-2-yl]mdthanol ; 

- //^-dimethyl-iV^{[4-(10H-ph6notWazin-2-yl)-13-thiazol-^^^ ; 

- 2-{2-[(4-methylpip6ra2in-l-yl)m6thyl]-13-thiazol-4«yl}-10H^^ ; 

- 2-[2-(pip^ridin4-ylm^thyl)43-thiazol-4-yl]-10/^ph6nothia2in ; 
15 - 2-[2Kpip&azin-l-ylmethyl)4 3-thiazol-4-yl]-10i/-phenothiazi ; 

- 1-{ [4-(33-di-rert-butyl-4-hydroxyphenyl>13-thiazol-2-yl]methyl}azeti ; 

- 2-[2-(moipholin-4-ybnethyl)-13-thiazol-4-yl]-10H-ph6nothiazi^ ; 

- 2-[2-(thiomorpholin-4-ylmethyl)-13-thiazol-4-yl]-10J?-phenothiazin ; 

- 2- { 2-[(4-methyl- 1 ,4-diazepan-l-yl)methyl]- 1 ,3-thiazol-4-yl } - 1 OH-phenothiazine ; 

20 - (3R)-l-{[4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)43-tWazol-2-yl]me^^ 
3-ol; 

- (3S)-l-{[4-(3,5-di-tert"butyl-4-hydroxyphenyl)-13"thiazol-2-yl]m 
3-ol; 

- 2,6-di-fert-butyl-4-[2"(pym)Udin-l-ylmethyI)-13-thia^ ; 
25 - 2,6-di-tert-butyl-4~{2-[(butylamino)methyl]-13-tMazol-4-yl}phCT ; 

- 2-{2-[(4-ethylpipCTazin-l-yl)methyl]-13-thiazol-4-yl)-10jy-ph ; 

- A^-methyl-A^{[4<10i?-phdnotMazin-2-yl)-lH-imida2ol-^^^^ ; 

- [4-(10i?-pheTiothiazin"2-yl)-13-thiazol-2-yl]methylcarbainate demethyle ; 

- [4-(10if-phenothiazin-2-yl>13-thia2Ol-2-yl]methylcarbainate de butyle ; 
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- iV-n6opentyl-N-{[4-(10/7-ph6nothiazm-2-yl)-13-thiaM^ ; 

- l-{[4-(10iy-phenothia2in-2-yl)-13-thiazol-2-yl]me%l}pipOT ; 

- A^-{[4K10if-phenotWazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]methyl}acetam ; 

- iV-{[4-(10H-phenothia2in-2-yl)-13-thiazol-2-yl]methy^ ; 

5 - 2,6-di-ferr-butyl-4-{2-[(4-propyIpiperazin-l-yl)methyl]-13-thiaz^ ; 

- 2,6-di-ferf-butyl-4-{2-[2-methyl-l-(methylainino)propyl]-13-t^ ; 
-A^,2"dimethyl-144-(10if-phenothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]propan^ ; 

- Ar-{[4<10H-phenothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]methyl}h^^ ; 

- (3/?)-l-{[4-(10if-phCTOthiazin-2-yl)-13"thiazol-2-yl]i^ ; 
10 - (3^-l-{[4-(10i/-phenothiazin-2-yl)-13-thia2ol-2-yl]me ; 

- l-{[4-(10i?-phenotWazin-2-yl>13-thiazol-2-yl]methyl}azetidin~^ ; 

" 2-{2-[(4-propylpip&azin4-yl)methyl]-13-thiazoM-yl}-10H-ph ; ' 

- 2-{24(4-acetylpiperazin-l-yl)me%l]-13-thia2ol-4-yl}-10H-^ ; 

- 2-{2-[(4-butylpiperazin-^yl)methyl]-13-tWazol-4-yl}-10^^^^ ; 

15 - 4-{ [4-(10jy-phenothiazin-2-yl)-l 3-thiazol-2-yl]m6thyl }piperazine-I-c de 
methyle ; 

- 4-[2-(aminomethyl)-lH-imidazol-4-yl]-2,6-di-terr-butylphenol ; 

- 4-{2~[(benzylaniino)methyl]-13"thiazol-4-yl}-2,6-di-teyt-bu^ ; 
-4-{2-[(4-ac6tylpip6razin"l-yl)methyl]-13-thiazol-4-yl}-2,6-di-f^ ; 

20 - iV-methyl-N- { [4~(1 OH-phenoxazin-2-yl)- 1 ,3-thiazol-2-yl]methyl } amine ; 

- 4-[2-(azetidin-l-ylmethyl)-13-thiazol-4-yl]-2,6-di-/err-buty^^ ; 

- 2,6-di-ferf-butyl-4-{2-[(4-butylpiperazm-l-yl)methyl]-13-^^ ; 

- 2-[4K3 -chloro-14'-biphenyl-4-yl)4/f-imidazol-2-yl]e%^ de butyle ; 

- 2-[4-(3'-fluoro-14 -biphenyl-4-yl)-li?-imidazol-2-yl]ethy^ de butyle ; 
25 - 2-[4-(4-isobutylphenyl)-lH-iinidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4-isobutylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbainate de benzyle ; 

- 2-[4-(3'-chlor(>-4 -fluoro-1 J -biphenyl-4-yl)-li/-imidazol-2-yI] de 
butyle ; 

- 2-[4-(3\4-dichloro-14 -biphenyl-4-yl)-lif-imidazol-2-yl]ethylcarbam^^ de butyle ; 
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- 2-[4-(4-pn>pylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]€thylcarbainate de butyle ; 

- 2-[4-(4-ethylphenyl)-lH4midazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4-cyano-14'-biphenyl-4-yl)-li?4iixidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(l J'-biphenyl-4-yl)-5-ethyl-lH-iniidazol-2-yl]ethylcarba^ de butyle ; 

5 - 2-[4-(2"ChlorO"14 -biphenyl-4-yl)-lH4iiiida2ol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(2\3 -difluoio-14'-biph6nyl-4-yl)-li?-imidazol-2-yl]6thyk de butyle ; 

- 2-[4-(2'-bromo-l J*-biphenyl-4-y])-lH4iiiidazol-2-yl]ethylcarbam de butyle ; 

- 2-[4-(3\5'Kiifluoro-lJ -biphenyl-4-yl)-li?-imidazol-2-yl]eth^^ de butyle ; 

- 2-[4-(2-methoxy-14'-biph6nyI-4-yl)-lfl^imidazol-2-yl]ethyfc de butyle ; 
10 - 2-[4-(3 -nitro-l 4 -biphenyl-4-yl)-lH4midazoI-2-yl]ethylcarbam de butyle ; 

- 2-[4-(2^5'-difluoro-l J'-biphenyl-4-yl)-m"imidazol-2-yl]ethylcarbamat de butyle ; 

- 2-[4-(3 -methoxy-l,r-biph6nyl-4-yl)-lif-inudazol-2-yl]ethylcarba^^ de butyle ; 

4-{ [4-(3,5-di-terf-butyl-4-hydioxyphenyl)-l 3-tWazol"2-yl]me 
carboxylate de methyle ; 

15 - [4-(3,5-di~ferf-butyl-4-hydroxyph6nyl)-13-thiazol-2-yl]methylcM^ de methyle ; 

- N-{ [4-(3,5-di-r€rf-butyM-hydroxyphenyl)-13~thiazol-2-yl]methyl}benz^ ; 

- A^-{ [4-(3,5-di-fer?-butyl-4-hydroxyphenyl)-13-thia2ol-2-yl]m6thyl}- 
2-phenylacetaimde ; 

- iV-{ [4-(3,5-di-rert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-tWazol-2-yl]methyl}pr^ ; 

20 - ac6tate de l-{[4-(3,5-di-ferf-butyl-4-hydroxyph6nyl)-l,3-thiazol- 

2-yl]methyl}piperidin-4-yle ; 

l-{[4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-13-thiazol-2-yl]methyl}py^^ 

3,4-diol ; 

ou d'un sel phannaceutiquement acceptable d'un de ces demiers 

25 pour preparer un medicament destine ^ avoir au moins Tune des trois activites 
suivantes : 

- inhiber les monoamine oxydases, en particulier la monoannine oxydase B, 

- inhiber la peroxydation lipidique, 

- avoir une activite modulatrice vis-2^-vis des canaux sodiques. 
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5. UtiKsation selon la revendication 4, caracterisee en ce que le medicament prepare est 
destine ^ traiter Tun des desordres ou Tune des maladies suivantes : la maladie de 
Parkinson, les demences seniles, la maladie d'Alzheimer, la chorte de Huntington, la 
sclerose laterale amyotrophique, la schizophrenie, les depressions, les psychoses, la 

5 migraine ou les douleurs et en particulier les douleurs neuropathiques. 

6. Utilisation d'un des composes suivants : 

- 2,6-dir^rt-butyl-4-{2-[2-(methylanuno)ethyl]-l,3-thiazol-4<yl}phenol ; 

- 2,6-direr/-butyl-4-[4-(hydroxymethyl)-l,3<)xazol-2-yl]phenol ; 

- 2,6-di/^7t-butyl-4-{2-[l-(methyIamino)ethyl]-13-thiazol-4-yl}phenol ; 
10 - 2,6-di?erf-butyl-4-[2-(methoxymahyl)-l,3-thiazol-4.yl]phenol ; 

- 2,6-di^err-butyl-4-{4-[(methylamino)methyl]-l,3-oxazol-2"yl}phOT^^ ; 

" N-{[4-(3,5-dite/t-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-thia2ol-2-yl]mahyl}ac6tanu ; 

- [4-(3,5-dire7t-butyl-4-hydroxyphenyl>l,3-thiazol-2-yl]methylcarbamate d'ethyle ; 

- 2,6-dir^rt-butyl-4-[2-(morpholin-4-ylmethyl)-l,3-thiazol-4-yl]^ ; 

15 - 2,6-di/e7t-butyl-4-[2-(tWomoiphoUn-4-ylm6thyl)-l,3-thiazol-4-yl]phen^ ; 

- 4-[2-(anilinom6thyl)-l,3-thiazol-4-yl]-2,6-^ire/t-butylphenol ; 

- 2,6-direrf-butyl-4.(2-{[[2Kdimethylaniino)ethyl](methyl)amino]m^ 
4"yl)ph6nol ; 

- 2,6-di^erf-butyl-4-{5-methyl.2-[(m6thylamino)methyl]-l,3-thiazol^^^ ; 
20 - l-[4-(10H-ph6nothiazin-2-yl>l,3-thiazol-2--yl]methanamine ; 

- N-i [4-(3,5-dif€rf-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-thiazol-2-yl]methyl}- 
iV-m^thylacetamide ; 

- l-[4-(3,5-ddr^rf-butyl-4-m6thoxyph6nyl)-13-thiazol-2-yl]-N-m6thylmet^^ ; 

- 2,6-direrf-butyl-4-{2-[(ethylaniino)methyl]-l,3-thiazol-4-yllphdno ; 

25 - 2,6-direrf-butyl-4-{2-[(4-ph6nylpiperazin-l-yl)methyl]-l,3-thiazol^^^ ; 

-2,6-dif€rt.butyl-4-{2-[(4-m6thyl-l,4-diazepan-l-yl)m6thyl]-l,3-tf^ ; 

- N-{l-[4-(4-anilinophenyl)-13-thiazol-2-yl]ahyl}-N-methylamine ; 

- 2,6-direrr-butyM-{2-[(isopjropylainino)mahyl]-l,3-thiazol-4-yl}ph^^^ ; 

- 2,6-ditert-butyM-{2-[(cyclohexylamino)m6thyl]-l,3-thiazoM.yl}phdno^ ; 

30 - 2,6-dire7t-butyl-4-{2-[(4-isopropylpip6razin-l-yl)methyl]-l,3-thiazoM^ ; 
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- iN^m6thyl-l-[4-(10H-ph6notMazin-2-yl)-13-thia2ol-2-yl]dthana^ ; 
-2,6-cUfer/-butyl-4-{2-[(4-ethylpiperazin-l-yl)m6thyI]-13-thi^^^ ; 

- N-{[4-(4-anilinoph6nyl)-13-thiazoI-2-yl]methyl}-iV-ethylaim ; 

- iV-{[4-(10J^-phenothiazin-2-yl>134hiazol-2-yl]meth^^ ; 

5 - 2,6-dir^/t-butyl-4-(2- { [4-(dimethy lainino)piperidin- 1 -y l]methyl } - 1 ,3-thiazol- 
4-yI)ph6nol ; 

- 1- { [4-(3,5-di/er/-butyl-4-hyclroxyphenyl)-l ,3-thiazol-2-yl]m6thyl }pip6ridin-4-ol ; 

- 2,6-di-fer/-butyl-4-{2-[(propylamino)methyl]-13-thiazol-4-yl}p ; 

- iV-{[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]m6thyl}-i^^^ ; 
10 -N-{ [4-(10/f-ph6nothiazin--2-yl)-l ,3-thiazol'-2-yl]m6thyl }butan-l-aimne ; 

- 7V-{[4-(10iy-phenothiazm-2"yl)-13-tWazol-2-yl]m6tihy^ ; 

" l-{ [4-(3,5-di-rerr-butyl-4-hydroxyphenyl)-13-thiazol-2-yl]meth^ ; 

- l-{[4-(3,5-di-fert-butyl-4-hydix)xyphenyl)-13-tWa2ol-2-yl]mahyl}p^ ; 

- [4-(10Jff-phenothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]methanol ; 

15 - W-dim6thyl-iV-{ [4-(10H-ph6notMazin-2-yl>13-^^^ ; 
-2-{2-[(4-m6thylpiperazin-l-yl)m6thyl]-13-thiazol-4-yl}-W^^ ; 

- 2-[2-(piperidin-l-ylmethyl)-13-thiazol-4-yI]-10ff-phenotW ; 

- 2-[2-<pip6razin-l-ylm6thyl)-13-thiazol-4-yl]-10i?-phenothiazine ; 

- l-{[4-(3,5-di-r^rr-butyl-4-hydmxyphenyl)-13-thiazol-2-yl]m6t^ ; 
20 - 2-[2-(morpholin-4-ylmethyl)- 1 3~thiazol-4-yl]- lOH-phenothiazine ; 

- 2-[2<thiomorphoUn-4-ylmdthyl)-13-tWazol-4-yl]-10/^phenoth^ ; 

- 2-{2-[(4-m6thyl-l,4-diaz6pan-l-yl)m6thyl]-13-thiazol-4-yl}-10i^^^ ; 

- (3R)-l-{ [4-(3,5-di-tert-butyM-hydroxyphenyl)-13-thiazol-2-^^^ 
3-ol ; 

25 - (3S)-l-{ [4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydioxyph6nyl)-13-thiazol-2-yl]meA^^ 
3-ol ; 

- 2,6-di-rert-butyl-4-[2-(pyiToliclin-l-ybiiethyl)43-thiazol-4^ ; 

- 2,6-di-tert-butyl-4-{2-[(butylamino)methyl]-13-thiazol-4-yl}p ; 

- 2-{2-[(4-6thylpip6razin-l-yl)m6thyl]-13-thiazol-4-yl}-10H-phe^ ; 
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- W^m6thyl-Ar-{[4K10H-ph6nothia2in-2-yl>l^f-imida2©l-2-yl]m6thyl)aim ; 

- [4-(10i?-ph6nothia2in-2-yl>l,3-thiazol-2-yl]mgthylcaibamate de methyle ; 

- [4-(10/f-ph6nothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thylcarbamate de butyle ; 

- iV-n6opentyl-N-{ [4-(10/^-ph6nothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thyl}aimne ; 
5 - l-{[4-(10if-ph6nothia2in-2-yl)-13-thia2ol-2-yl]in6thyl}pip^ridin-4-ol ; 

- N-{ [4-(10ff-ph6nothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thyl}acaaimde ; 

- Ar-{ [4-(10/f-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]methyl }butanamide ; 
-2,6-di-te7t-butyl-4-{2-[(4-propylpip6razin-l-yl)m6thyl]-l,3-thia2oM-yl}ph6nol ; 
-2,6-di-tert-butyl-4-{2-[2-m€thyl-l-(methylamino)propyl]-l,3-thiazol-4-yl}ph^ ; 

10 - A^,2-dimdthyl-l-[4-(10H-ph6nothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]propan-l-ainine ; 

- iV-{[4-(10i/-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]methyl}hexananiide ; 

- (3i?)-l-{ [4-(10if-ph6nothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thyl}pyrroUdin-3-ol ; 

- (35)-l-{[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]methyl}pyiioUdin-3-ol ; 

- l-{[4-(10/f-ph6nothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thyl}az6tidin-3-ol ; 

15 - 2-{2-[(4-propylpiperazin-l-yl)m6thyl]-l,3-thiazol-4-yl}-10i7-phenothiazine ; 
-2-{2-[(4-acdtylpiperazm-l-yl)m6thyl]-13-tWazol-4-yl}-10H-phenotMazine^ 

- 2-{2-[(4-butylpipCTazin-l-yl)m6thyl]-l,3-thiazol-4-yl}-10H-ph6nothiazine ; 

-4-{[4-(10Jy-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]methyl}pip6razine-l-carboxylatede 
methyle ; 

20 - 4-[2-(aminom6thyl)-lH-iimdazoI-4-yl]-2,6-di-fert-butylph6nol ; 

- 4-{2-[(benzylainino)m6thyl]-l,3-thiazol-4-yl}-2,6-di-tert-butylph6nol ; 
-4-{2-[(4-ac6tyIpip6razin-l-yl)m€thyl]-l,3-thiazol-4-yl}-2,6-di-rert-butylph6n^^ ; 

- A/^m6thyl-N-{[4K10H-phenoxazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thyl}ainine ; 
- 4-[2-(azetidin-l-ylmdthyl)-l,3-thiazol-4-yl]-2,6-di-/ert-butylph6nol ; 

25 - 2,6-di-tert-butyl-4-{2-[(4-butylpip€razin-l-yl)m6thyl]-l,3-thiazol-4-yl}ph6nol ; 

4-{[4-(3,5-di-terr-butyl-4-hydroxyph6iyl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thyl}piperazine-l- 
carboxylate de m6thyle ; 

- [4-(3,5-di-re/f-butyl-4-hydroxyph6nyl)-l,3-thiazol-2-yl]m€thylcarbamate de m6thyle ; 

- N-{ [4-(3,5-di-terf-butyl-4-hydroxyphdnyl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thyl}benzaniide ; 
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- N'{ [4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydn)xyphenyl)-13-thiazol-2-yl]m6t^^^ 
2-ph6nylacetamide ; 

- iV-{[4-(3,5-di-r5rr-butyl-4-hydroxyph6nyl)-13-thiazol-2-yl]meA^^ ; 

acetate de 1 - { [4-(3 ,5-di-rert-butyl-4-hy droxypheny 1)- 1 ,3-thiazol- 

5 2-yl]methyl}pip6ridin-4-yle ; 

1 - { [4-(3,5-di-tert-buty 1-4-hydroxyphenyl)- 1 ,3-thiazol-2-yl]m6thy 1 } pyrrolidine- 

3,4-diol ; 

ou d'un sel phannaceutiquement acceptable d'un de ces demiers 

pour preparer un medicament destind k inhiber les monoamine oxydases et/ou ^ inhiber 
10 la peroxydation lipidique. 

7. Utilisation selon la revendication 6, caract6ris6e en ce que le compos6 utilise est 
choisi parmi Tun des composes suivants : 

- 2,6-ditert-butyl-4-{2-[l-(methylanndno)ethyl]-13-thiazol-4-y ; 

- l-[4-(3,5-diferr-butyl-4-m6thoxyph6nyl)-13-thiazol-2-yl]-N-m6thylme ; 
15 - 2,6-ditert-butyl-4-{ 2-[(6thylamino)m6thyl]-l ,3-thiazol-4-yl }ph6nol ; 

' l-{ [4-(3,5-dirgrr-butyl-4-hydroxyph6nyl)-134hiazol-2-yl]methyl}piperidin^^ ; 

- l-{ [4-(3,5-di-rerf-butyl-4-hydroxyphenyl)-13-tWazol-2-yl]mahyl}pyrrolidin-3-ol ; 

- l-{[4-(3,5-di-ferf-butyl-4-hydroxyph6nyl)-13"tMazol-2-yl]mahyl}^ ; 

- (3i?)-l-{ [4"(3,5-di4ert-butyl-4-hydroxyph6nyl)-13"thiazol-2-yl]m6thyl}pyr^^ 
20 3-ol ; 

-(3S)-l-{[4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyI)-13-thiazol-2-yl]m6thyU 
3-ol; 

- //,2-dim6thy l-l-[4-(l 0H-phenothia2in-2-yl)-l ,3-thiazol-2-yl]propan- 1 -amine ; 

et les sels phannaceutiquement acceptables de ces demiers. 

25 8. Utilisation selon la revendication 6 ou 7, caract6risee en ce que le m6dicamen,t 
pr6par6 est destin6 traiter Tun des desordres ou Tune des maladies suivantes : la 
maladie de Parkinson, les d6mences seniles, la maladie d' Alzheimer, la choree de 
Huntington, la scl&ose lat^rale amyotrophique, la schizophrenic, les depressions et les 
psychoses. 
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9, Utilisation d'un des composes suivants 

- 2,6-dir€rf-butyM-{2-[2-(m€thylamino)6thyl]-13-thia2oM ; 

- 2,6-diterf-butyl-4-{2-[l-(methylamino)ethyl]-13.tMazol-4-yl}phe ; 

- 2,6-dir^rf-butyl-4-{4-[(methylamino)methyl]-l,3-oxa2ol-2-yl}phenol ; 

5 - 2,6-di/ert"butyl-4-{5-m6thyl-2-[(m6thylamino)m6thyl]-13-thiazol^ ; 

- l-[4-(3,5-di/er?-butyl-4-m6thoxyphenyl)-l ,3-thiazol-2-yl]-N-methylmethanamine ; 

- 2,6-direrr-butyl-4-{2-[(ethylamino)methyl]-13-tWazol-4~yl}p ; 

- 2-[4-(14 -biph6nyl-4-yl)-lH-iiiiidazol-2-yl]6thylcarbamate de 4-m6thylpentyle ; 

- 2-[4-(4-pyiTolidin-l-ylphenyl)-lH4inidazol-2-yl36thylcarbaiM de 
10 33-dim6thylbutyle ; 

- 2-[4-(14'-biphenyl-4-yl)-ljff-inudazol-2-yl]ethylcarbamate d'isopentyle ; 

- 244-(4-bromo-l J*-biphenyl-4-yl)-l/?4midazol-2-yl]ethylcarbaiM d'hexyle ; 

- 2-[4-(4-rerr-butylphenyl)-li?-imida20l-2-yl]ethylcarbamate de benzyle ; 

- 244-(14 -biphOTyl-4-yl)-l/?-iniida2ol-2-yl]ethylcarbamate de 3,3-dim6thylbutyle ; 
15 - 2-[4-(4-pyrroUdin-l -ylph6nyl)-ljFf-iinidazol-2-yl]ethylcarbainate d'hexyle ; 

- 2-[4-(3,5-direrf-butyl-4-hydn)xyphenyI)-lff4n[udazol-2-yl]ethylca^ d'hexyle ; 

- 2-[4-(3,5-direr^-butyl-4-hydroxyphenyl)-lH-iinidazol-2-yl]ethylc d'hexyle ; 

- 2-[4-(4-methoxyphenyl)-Ii?-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de 3,3-dim6thylbutyle ; 

- 2"[4-(3,5-di?erf-butyl-4-hydroxyphenyl)-lH-iinidazol-2-yl]ethylc^ de 
20 benzyle ; 

- 2-[4-(4-pyiTolidin-l-ylph6nyl)-lH-imidazol-2-yl]6thylcarbaniate de benzyle ; 

- 2-[4-(l,r-biph6nyl-4-yl)-lZ^-inudazol-2-yl]6thylcarbamate de 2-ph6nylethyle ; 

- 2-[4-(4 -fluoro-l,r-biphenyl-4-yl)-li?4niidazol-2-yl]6thylcaibamate de butyle ; 

- 2"[4-(14 -biph6nyl-4-yl)-5-nidthyl-12?-imidazol-2-y]]6thylcarba^^ de butyle ; 
25 - 2-[4-(4'-methyl-l J'-biphenyl-4-yl)-lif4nudazol-2-yl]ethylcarbaniate de butyle ; 

- 2-[4-(4 -chloro-14'-biphenyl-4-yl)-lH-inudazol-2-yl]ethylcarbaniate de butyle ; 

- 2-[4-(2-fluoro-14'-biph6nyM-yl)-l/?-iinidazol-2-yl]6thylcarbamatede butyle ; 

- 2-[4-(2\4'-difluoro-l,r-biphdnyl-4-yl)4H-inudazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 
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- 2-[4-(3'K:hloro-l,l -biph6nyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yl]6thylc^^ de butyle ; 

- 2-[4-(3'-fluoro-14'-biphenyl-4-yl)-l/i?-imidazol-2"yl]ethylcarbam de butyle ; 

- 2-[4-(44sobutylph^nyl)-li?-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4-isobutylph6nyl)-lif-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de benzyle ; 

5 - 2-[4-(3'-chloro-4 -fluoro-14'"biph6nyl-4-yl)-lH-imidazol-^^^ de 
butyle ; 

- 2-[4-(3\4'-dichloiX)-14 -biphenyl-4-yl)-li?-irnidazol-2-yl]et de butyle ; 

- 2-[4-(4-propylphenyl)-lff-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4-ethylph6nyl)-lH-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

10 - 2-[4-(4'-^yano-14 -biphenyl-4-yl)-lif-imidazol-2-yl]6thylcarban^ de butyle ; 

- 2-[4-(14'-biph6nyl-4-yl)-5-6thyl-l/J-iinidazol-2-yl]6th^^ de butyle ; 

- 244-(2'-chloro-14 -biph6nyl-4-yl)-lff-iinidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4K2\3'-difluoro-l J -biphenyl-4-yl)-li?4midazol-2-yl]ethyk^ de butyle ; 

- 2-[4-(2*-bromo-l J'-biphenyl-4-yl)-lH4midazol-2-yl]ethyl^^ de butyle ; 

15 - 2-[4<3\5 -difluor(>14'-biph6nyl-4-yl)-lH4midazol-2"^^ de butyle ; 

- 2-[4-(2'-methoxy-14 -biph6nyl-4-yl)4if-imidazol-2-yl]ethylcarbam^ de butyle ; 

- 2-[4-(3'-nitro-l J -biphenyl-4-yl)-li?-imidazol-2-yl]ethylcarbamat de butyle ; 

- 2-[4-(2\5 -difluoro-14'-biph6nyl-4-yl)-l/f4midazol-2-yl]ethylca^^ de butyle ; 

- 2-[4-(3'-m6thoxy-14 -biph6nyl-4-yl)-lif-iniidazol-2-yl]6thylca^^ de butyle ; 

20 ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces demiers 

pour preparer un medicament destine ^ moduler les canaux sodiques. 

10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que le medicament prepare 
est destine a traiter Tun des desordres ou Tune des maladies suivantes : la maladie de 
Parkinson, la maladie d' Alzheimer, la sclerose latdrale amyotrophique, la migraine ou 
25 les douleurs et en particulier les douleurs neuropathiques. 



